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Cortical 
MT Microtubules 
MTOC Microtubule Organizing Center 
NDE1 NudE neurodevelopment protein 1 
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Le cortex cérébral est la couche externe supĠƌieuƌe de l͛eŶĐĠphale ĐoŶteŶaŶt les Đoƌps 
cellulaires des neurones. D͛oƌigiŶe pƌoseŶĐĠphaliƋue, Đ͛est la ƌĠgioŶ du Đeƌǀeau la plus 
ƌĠĐeŵŵeŶt aĐƋuise au Đouƌs de l͛ĠǀolutioŶ et le siğge pƌiŶĐipal des foŶĐtioŶs ĐogŶitiǀes. 
D͛uŶe oƌgaŶisatioŶ tƌğs complexe, il résulte de différents processus coordonnés qui 
comprennent la neurogenèse, la migration et la différenciation neuronales. L͛altĠƌatioŶ d͛uŶ 
ou plusieuƌs de Đes pƌoĐessus peut eŶtƌaiŶeƌ Đhez l͛homme l͛appaƌitioŶ de ŵalfoƌŵatioŶs 
cérébrales congénitales parmi lesquelles on distingue notamment les malformations du 
développement corticale ou MDC. 
Ces pathologies ont pour principale caractéristique un trouble de la gyration du cortex 
pouǀaŶt ġtƌe assoĐiĠ à des aŶoŵalies daŶs d͛autƌes ƌĠgioŶs ĐĠƌĠďƌales (cervelet, tronc 
cérébral, corps calleux, ganglions de la base..). Les patients atteints de MDC présentent une 
déficience intellectuelle modérée à sévère souvent associée à une épilepsie sévère 
pharmaco-résistante. 
Depuis uŶe ƋuiŶzaiŶe d͛aŶŶĠes, les approches neurobiologiques en combinaison avec les 
avancées prodigieuses de la génétique humaine ont permis d͛ideŶtifieƌ l͛oƌigiŶe ŵolĠĐulaiƌe 
et les mécanismes physiopathologiques de nombreux cas de ces pathologies. L͛uŶ des 
aspects les plus intéressants de ces découvertes est l͛ĠŵeƌgeŶĐe d͛uŶ lieŶ foŶĐtioŶŶel eŶtƌe 
de nombreux gènes responsables de ces malformations. EŶ effet, l͛ideŶtifiĐatioŶ de 
mutations chez des patients présentant des MDC dans les gènes DCX et LIS1 codant des 
pƌotĠiŶes s͛assoĐiaŶt diƌeĐteŵeŶt ou iŶdiƌeĐteŵeŶt auǆ ŵiĐƌotuďules a montré le rôle 
primordial du cytosquelette dans le développement cortical. Ce constat fut renforcé par la 
découverte de mutations dans des gènes codant des tubulines (TUBA1A, TUBB2B et TUBB5), 
unités structurelles et fonctionnelles des microtubules. Ces dernières découvertes ont 
notamment ƌelaŶĐĠ les dĠďats ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe ƌedoŶdaŶĐe ou d͛uŶe spĠĐifiĐitĠ 
fonctionnelle des membres de cette famille de protéines. 
Les explorations des conséquences de ces mutations Ƌui s͛eŶ suiǀiƌeŶt, aux niveaux 
biochimique, cellulaire ou in vivo dans des modèles de rongeurs  ont permis des avancées 
significatives dans la compréhension des fonctions protéiques des gènes étudiés, dans 
l͛eǆploƌatioŶ des mécanismes physiopathologiques de ces maladies mais aussi de mieux 
disséquer les processus soutenant le développement cortical normal.  
Dans cette introduction, nous présenterons (i) les principales étapes du développement 
cortical, (ii) les caractéristiques de la famille des tubulines et de leur protéines associées, 
ainsi que leurs rôles dans le développement du système nerveux central et (iii) la génétique 
et la physiopathologie des principaux groupes de MDC étudiés au sein du laboratoire où a eu 
lieu ce travail. 
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1. Le développement cortical 
 
La mise en place de l͛isoĐoƌteǆ ĐĠƌĠďƌal ŶĠĐessite la gĠŶĠƌatioŶ d͛uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe de 
neurones, leuƌ ŵigƌatioŶ jusƋu͛à la plaƋue ĐoƌtiĐale ;PCͿ et eŶfiŶ la ŵise eŶ place de la 
connectivité neuronale. Ces étapes, mènent à paƌtiƌ d͛uŶ ŶeuƌoĠpithĠliuŵ tƌğs fiŶ et lisse, à 
la foƌŵatioŶ d͛uŶ Đoƌteǆ gǇƌĠ, oƌgaŶisĠ eŶ siǆ ĐouĐhes, constitué de différents types 
neuronaux et gliaux (Figure 1).  
 
Figure 1 : Modèle schématique revisité du développement cortical du comité Boulder. 
Sont représentés les stades développementaux des jours embryonnaires (JE) 30 ,31-32, 45, 55 et à la semaine 
embryonnaire (SE) 14.  VZ : Zone Ventriculaire, PP : Préplaque, SVZ : Zone sub-ventriculaire, IZ : Zone intermédiaire, SP : 
Sous-plaque, CP : Plaque corticale, MZ : Zone marginale 
La populatioŶ gliale est ĐoŶstituĠe ;iͿ d͛astƌoĐǇtes, aĐteuƌs iŵpoƌtaŶts de l͛hoŵĠostasie des 
sǇŶapses ŶeuƌoŶales, ;iiͿ d͛oligodeŶdƌoĐǇtes peƌŵettant la myélinisation axonale et (iii) de 
cellules de la microglie, principale système de défense immunitaire du SNC.  
Les neurones corticaux sont divisés en deux principaux groupes : les interneurones et les 
neurones pyramidaux qui vont former un réseau complexe de connections. Les 
interneurones, représentant ≈20% des neurones présents dans le cortex, sont pour 
l͛esseŶtiel iŶhiďiteuƌs et sécrètent le neurotransmitteur GABA. Ils sont divisés en sous-
groupes très hétérogènes morphologiquement et fonctionnellement exprimant ou co-
exprimant différents marqueurs tels que la parvalbumine, la somatostatine, la calrétinine ou 
le neuropeptide Y. Les cellules pyramidales représentent ≈80% des neurones du cortex et 
utilisent le glutamate comme neurotransmetteur excitateur. Ce sont des neurones de 
projections qui étendent des axones ǀeƌs d͛autƌes ƌĠgioŶs du Đoƌteǆ ou ǀeƌs des Điďles extra-
corticales parfois physiquement très éloignées. La génération de ces deux types neuronaux a 
lieu dans deux régions distinctes : les éminences ganglionnaires qui génèrent les 
interneurones inhibiteurs et la zone ventriculaire (ZV) corticale d͛où pƌoǀieŶŶeŶt les 
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neurones pyramidaux. De part leurs origines différentes, ces deux types de neurones 
entreprennent des types de migration différents pour rejoindre le cortex : la migration 




Figure 2 : IllustƌatioŶ sĐhĠŵatiƋue d͛uŶe coupe coroŶale d͛uŶ hémisphère cérébral embryonnaire de rongeur (A) et 
d͛huŵaiŶ (B).  
Les interneurones (en bleu) sont générés dans les éminences ganglionnaires (EG) et migrent tangentiellement pour 
atteindre le cortex alors que les neurones pyramidaux (en rouge), provenant des zones ventriculaire (VZ) et sub-
ventriculaire (SVZ), migrent radialement vers le cortex. Les interneurones exprimant des neurotransmetteurs différents 
pƌoǀieŶŶeŶt de ƌĠgioŶs diffĠƌeŶtes des ĠŵiŶeŶĐes. ;d͛apƌğs ‘akiĐ et al., 2009) 
 
1.1 La neurogenèse 
 
Après la fermeture du tube neural, sa polarisation puis sa ƌĠgioŶalisatioŶ sous l͛effet de 
facteurs morphogéniques, la neurogenèse débute chez la souris vers le jour E10 et chez 
l͛Homme au jour embryonnaire 33. Elle a lieu dans deux régions différentes du télencéphale 
suivant la nature des neurones générés. Nous commencerons par présenter le cas particulier 
des cellules de Cajal-Retzius avant de présenter la neurogenèse présente dans les éminences 




1.1.1 Les cellules de Cajal-Retzius 
 
Décrites par Cajal en 1890 chez les rongeurs, puis en 1893 dans le cerveau humain, puis 
confirmées par Retzius en 1899, les cellules de Cajal-Retzius (CR), sont réparties sur toute la 





Les cellules de CR ont une morphologie stéréotypée, un arbre dendritique radial accroché à 
la surface piale et des projections axonales tangentielles dans la même couche marginale 
(couche la plus externe du cortex) que le corps cellulaire. Ce sont essentiellement des 
neurones excitateurs glutamatergiques. BieŶ Ƌu͛ils expriment tous Reelin et la Calrétinine, le 
terme « cellules de Cajal-Retzius » désigne en réalité une population neuronale 
anatomiquement hétérogène et qui peut se différencier paƌ l͛eǆpƌessioŶ des gğŶes Lhx 6 
(Lavdas et al., 1999), Tbr1 (Hevner et al., 2001), Emx2 (Mallamaci et al., 2000) ou p73 (Meyer 




L͛oƌigiŶe de Đes Đellules est variée. Elles sont générées entre E10 et E12 chez la souris et font 
donc partie des premiers neurones corticaux produits. Leurs lieux d͛oƌigiŶe est encore une 
question étudiée, mais on admet quatre zones progénitrices : 
La région  du septum (Bielle et al., 2005) 
Le pallium ventro-latéral (Bielle et al., 2005) 
Le plexus choroide (Garcia-Moreno et al., 2007) 
L͛hğŵe ĐoƌtiĐal (Garcia-Moreno et al., 2007) 





Les cellules de CR ont un rôle primordial dans la régulation de la lamination du cortex. On 
leur reconnait entre autre la sécrétion axonale de Reelin (Derer et al., 2001; Marin-Padilla, 1998). 
Reelin est une grande glycoproteine extracellulaire qui agit comme un signal dans la zone 
marginale pour réguler la migration dans la plaque corticale des neurones qui expriment les 
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récepteurs moléculaires VLDLR et ApoER2. De nombreuses études suggèrent que Reelin 
régule la migration et le positionnement des neurones dans la plaque corticale et Ƌu͛elle 
aurait la capacité de promouvoir le détachement des neurones de la glie ƌadiaiƌe à l͛Ġtape 
finale de la migration (Dulabon et al., 2000; Hack et al., 2002). Toutefois le rôle de Reelin 
Ŷ͛est pas eŶĐoƌe ĐoŵplğteŵeŶt tƌaŶĐhĠ ŶotaŵŵeŶt au sujet de son possible rôle de 
promoteur de la migration neuronale. 
Les cellules de CR sont également impliquées dans la maintenance de la glie radiaire 
(Soriano et al., 1997), elles peuvent aussi réguler la formation de la circuiterie neuronale en 
partie grâce à la signalisation de Reelin et la sécrétion de neurotransmetteur (Marin-Padilla, 
1998).  
Il a été montré que la plupart des cellules de CR (95%) disparaissent au cours du 
dĠǀeloppeŵeŶt Đhez la souƌis et Đhez l͛Homme pouƌ Ŷe laisseƌ Ƌu͛uŶe petite populatioŶ 
ƌĠsiduelle à l͛âge adulte ĐoŶfiƌŵaŶt ďieŶ le ƌôle essentiellement développemental de ces 
cellules (del Rio et al., 1995; Soda et al., 2003). 
 
1.1.2 Les éminences ganglionnaires et diversité des interneurones 
 
Chez les rongeurs et Đhez l͛homme, les interneurones corticaux sont générés durant 
l͛eŵďƌǇogĠŶğse daŶs deuǆ stƌuĐtuƌes suďpalliales tƌaŶsitoiƌes, les ĠŵiŶeŶĐes gaŶglioŶŶaiƌes 
médianes (EGM) et caudales (EGC), puis atteignent le cortex par migration tangentielle 
(Figure 3-A). Les caractéristiques et les modes de divisions des progéniteurs des 
interneurones dans les éminences ganglionaires sont peu documentés. Néanmoins les 
caractéristiques fonctionnelles de ce type neuronal sont intimement liées à leurs lieux de 
provenance. 
 
a- L’éminence ganglionnaire médiane 
 
Les progéniteurs neuronaux présents dans l͛EGM soŶt la pƌeŵiğƌe souƌĐe d͛iŶteƌŶeuƌoŶes 
corticaux chez les rongeurs. L͛EGM eǆpƌiŵe les facteurs de transcriptions Nkx2.1 et Lhx6 de 
façon prédominante. Le modèle murin d͛iŶaĐtiǀatioŶ de NkǆϮ.ϭ a ŵoŶtƌĠ l͛iŵpoƌtaŶĐe de la 
paƌtiĐipatioŶ de l͛EGM daŶs la gĠŶĠƌatioŶ des iŶteƌŶeuƌoŶes ĐoƌtiĐauǆ puisƋu͛il pƌĠseŶte une 
diminution de 50% du nombre de neurones GABAergiques dans le néocortex (Sussel et al., 
1999). La plupaƌt des iŶteƌŶeuƌoŶes pƌoǀeŶaŶt de l͛EGM eǆpƌiŵeŶt la paƌǀalďuŵiŶe ou la 
somatostatine. Cette expression définit deux sous groupes neurochimiques distincts qui 
tendent à recouvrir deux groupes aux caractéristiques physiologiques et de connectivités 
différentes. Ces deuǆ populatioŶs ƌepƌĠseŶteŶt ≈ϲϬ% des iŶteƌŶeuƌoŶes ĐoƌtiĐauǆ Đhez la 
souris (Gonchar and Burkhalter, 1997; Kawaguchi and Kubota, 1997). A contrario, les 
interneurones exprimant la calretinine (CR) soŶt ƌaƌeŵeŶt oƌigiŶaiƌes de l͛EGM et seuleŵeŶt 




Figure 3 : Routes migratoires des interneurones (A) et contribution relative des éminences ganglionnaires aux sous 
populations d͛iŶteƌŶeuƌoŶes eǆpƌiŵaŶt des ŶeuƌotƌaŶsŵetteuƌs diffĠƌeŶts (B). 
 MGE : éminence ganglionnaire médiane, CGE : éminence ganglionnaire caudale dorsale (dCGE) et ventrale (vCGE), PV : 
parvalbumine, SST : somatostatine, CR : calrétinine, NPY : neuropeptide Y.; D͛apƌğs WoŶdeƌs et AŶdeƌsoŶ, ϮϬϬϲͿ 
 
b- L’éminence ganglionnaire caudale 
 
DĠĐƌite plus taƌdiǀeŵeŶt Ƌue l͛EGM, l͛EGC est l͛autƌe stƌuĐtuƌe foƌteŵeŶt iŵpliƋuĠe daŶs la 
génération des interneurones corticaux. Cette structure est le résultat de la fusion en rostral 
de l͛EGM et de l͛EGL ;ĠŵiŶeŶĐe gaŶglioŶŶaiƌe latĠƌaleͿ. Elle est divisée en deux 
régions suiǀaŶt l͛eǆpƌessioŶ de facteurs de transcription : la région ventrale (vEGC) 
exprimant Nkx2.1 et la région dorsale (dEGC) exprimant Gsh2 et ER81. Alors que les 
neurones calretinine positifs sont principalement produits dans la dEGC, les interneurones 
NPY aiŶsi Ƌu͛uŶe petite population des interneurones exprimant la sérotonine peuvent 
pƌoǀeŶiƌ de l͛uŶe ou l͛autƌe des deuǆ ƌĠgioŶs. Une étude chez la souris estime que environ 
ϯϬ à ϰϬ% des iŶteƌŶeuƌoŶes ĐoƌtiĐauǆ pƌoǀieŶŶeŶt de l͛EGC (Miyoshi et al., 2010) (Figure3-
B). 
 
c- L’éminence ganglionnaire latérale 
 
L͛EGL est le foǇer de production des neurones du bulbe olfactif. BieŶ Ƌue l͛EGL ne semble 
pas participer de façon majeure à la génération des interneurones corticaux, une étude 
effectuée chez le rat a montré la pƌĠseŶĐe daŶs le Đoƌteǆ de Đellules pƌoǀeŶaŶt de l͛EGL et 






d- L’aire antérieure préoptique 
 
L͛aiƌe antérieure préoptique a été mise en évidence récemment comme étant le lieu de 
pƌoduĐtioŶ d͛uŶ petit Ŷoŵďƌe d͛iŶteƌŶeuƌoŶes ĐoƌtiĐauǆ. OŶ les ƌetƌouǀe à la suƌfaĐe du 
Đoƌteǆ et eŶǀiƌoŶ uŶ tieƌs d͛eŶtƌe euǆ eǆpƌiŵeŶt le neuropeptide Y mais pas la somatostatine 
(Gelman et al., 2009). 
 
1.1.3 Les Zones ventriculaire et sub-ventriculaire 
 
Les neurones pyramidaux, ou de projection, sont des neurones excitateurs utilisant le 
glutamate comme neurotransmetteur. Ils tiennent leur nom de leur forme pyramidale 
caractéristique. Leur mode de génération dans les zones ventriculaire (ZV) et sub-
ventriculaire (ZSV) du pallium est intensément étudié. Ils peuvent provenir de trois types de 
progéniteurs différents : des cellules souches neuroépithéliales, des glies radiaires ou des 
progéniteurs intermédiaires. 
 
a- Les cellules souches neuroépithéliales 
 
Les cellules souches neuronépithéliales forment dans la ZV bordant les ventricules latéraux, 
le ŶeuƌoĠpiheliuŵ d͛aspect pseudo-stratifié par la juxtaposition étroite des cellules sans 
interposition de fibre. Ce sont des cellules polarisées selon un axe apico-basal, ancrées à la 
fois à la surface du ventricule et à la membrane piale du cortex. Elles  peuvent se diviser de 
façon symétrique pour générer deux cellules souches neuroépithéliales filles et ainsi étendre 
la population de progéniteurs. Lors de cette division le noyau se déplace de manière apico-
ďasal. Tout d͛aďoƌd il s͛ĠloigŶe de la ďoƌduƌe de la )V eŶ phase Gϭ, puis apƌğs la phase de 
mitose, atteint le point le plus éloigné du ventricule eŶ tƌaǀeƌsaŶt l͛aǆe apiĐo-basal entier de 
la cellule pouƌ effeĐtueƌ la ƌĠpliĐatioŶ de l͛ADN eŶ phase S. EŶfin, les deux noyaux générés 
ƌegagŶeŶt la positioŶ d͛oƌigiŶe près de la bordure du ventricule. Ce phénomène est appelé le 
mouvement nucléaire intercinétique (interkinetic nuclear movement) (Sidman et al., 
1959)(Figure4-A, Gotz,2005). La prolifération des cellules souches neuroépithéliales entraine 
une augmentation de la surface et de l͛Ġpaisseuƌ de la ZV. Dans un second temps, marquant 
le début de la neurogenèse, les cellules souches neuroépithéliales changent leur mode de 
division et débutent des divisions asymétriques. Ce changement a lieu approximativement 
ǀeƌs Eϯϯ Đhez l͛homme et E10 chez la souris.  Aloƌs Ƌu͛uŶe des Đellules filles ƌeste uŶe Đellule 
souche neuroépithéliale, l͛autƌe est uŶe Đellule post-mitotique neuronale ou une cellule de 
la glie radiaire (Figure4-B, Gotz,2005). Avec le début de la neurogenèse, les neuro-
progéniteurs vont changer leurs caractéristiques en perdant des caractères de cellules 
épithéliales, notamment la perte des jonctions serrées inter-cellulaires et en acquérant des 
traits astrogliaux. Ainsi, le neuroépithélium va donner naissance à un nouveau type cellulaire 
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distinct mais apparenté : la glie radiaire (Bystron et al., 2008; Gotz and Huttner, 2005; 
Kriegstein and Gotz, 2003). 
 
 
Figure 4 : Caractéristiques de polarisation et mouvement nucléaire intercinétique des cellules neuroépithéliales et des 
glies radiaires et arbre de lignage de la neurogenèse. 
(A) Lors de la division cellulaire des cellules neuroépithéliales (a), le mouvement nucléaire intercinétique s͛ĠteŶd sur toute 
la hauteur du mur cortical alors que dans les cellules de la glie radiaire (b) il est restreint à la zone ventriculaire. (B) L͛aƌďƌe 
de lignage montre une vue simplifiée des relations entre les cellules neuroépithéliales (NE), les glies radiaires (RG), les 
progéniteurs intermédiaires ou basaux (BP) et les neurones (N). (D͛apƌğs Gotz et Huttner, 2005) 
 
b- La glie radiaire 
 
Issues des cellules souches neuroépithéliales, les glies radiaires 
(GR), appelées aussi progéniteurs apicaux se situent 
également dans la ZV et possèdent une double fonction à la 
fois de progéniteurs neuronaux et de support de la migration 
radiale des neurones post-mitotiques générés. Extrêmement 
polarisées, elles sont ancrées à la surface du ventricule et 
étendent radialement un prolongement qui traverse 
l͛Ġpaisseuƌ du ŵuƌ ĐĠƌĠďƌal jusƋu͛à la suƌfaĐe piale de 
l͛isoĐoƌteǆ appelée glia limitans et s͛Ǉ attaĐhent fermement 
grâce à une structure appelée pied de la glie. Ce sont ces longs 
prolongements qui guident les neurones vers la plaque 
corticale (PC) (Figure 5). Les glies radiaires expriment des 
marqueurs cellulaires réminiscents des cellules 
neuroépithéliales tels que la Nestine ainsi que des protéines 
spécifiques des astrocytes tels que la Vimentine, la Paired box 6 
Figure 5 : SĐhĠŵa d͛uŶe glie ƌadiaiƌe 
et d͛uŶ ŶeuƌoŶe eŶ ŵigration. 
;D͛apƌğs ‘akiĐ, ϮϬϬϳͿ 
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protein (Pax6), la brain lipid binding protein (Blbp) et la  glial fibriallary acidic protein (Gfap) chez 
l͛homme et les primates (Kriegstein and Gotz, 2003). Elles peuvent entreprendre soit (i) une 
division symétrique générant deux nouvelles glies radiaires, ou (ii) une division asymétrique 
peƌŵettaŶt la pƌoduĐtioŶ d͛uŶe Ŷouǀelle glie ƌadiaiƌe et d͛uŶ ŶeuƌoŶe post-mitotique ou 
d͛uŶe glie ƌadiaiƌe et d͛un progéniteur intermédiaire (Figure 4-B). 
 
(i) Division symétrique  
 
Les cellules de la glie radiaire entreprennent des mitoses successives qui permettent 
d͛aŵplifieƌ le pool de pƌogĠŶiteuƌs. Lors de ces divisions, elles maintiennent leur 
prolongement ancré à la surface piale permettant ainsi de maintenir la migration des 
neurones générés précocement. Les noyaux subissent également un  mouvement nucléaire 
intercinétique, mais de moindre ampleur que celui des cellules souches du neuroépithélium 
(Figure 4-B). En effet le noyau restreint sa migration à la limite basale de la zone 
ventriculaire.  La division symétrique est prédominante dans les stades précoces du 
développement (E13-E15 chez le rat). 
 
(ii) Division asymétrique 
 
En 2004, Noctor et Coll. ont suivi le destin de 146 cellules neuronales de rat engendrées dans 
la ZV. Pour ce faire, ils ont injecté à E16 un rétrovirus exprimant la GFP (Green Fluorescent 
protein) dans les ventricules latéraux, puis suivi en vidéo microscopie les divisions et la 
migration des cellules fluorescentes du stade embryonnaire E17 à E19. Ils ont ainsi pu 
constater que près de 80% des divisions cellulaires entreprises à ce stade par les glies 
radiaires sont asymétriques. Elles génèrent deux cellules filles : une nouvelle glie radiaire et 
uŶe autƌe Đellule fille Ƌui s͛ĠloigŶent du ventricule.  Ces divisions asymétriques peuvent être 
divisées en trois groupes. La ŵajoƌitĠ d͛eŶtƌe elles (66%) sont neurogéniques (la seconde 
cellule fille est un neurone pyramidal) alors que 7% peuvent être décrites comme 
progénitrices : la seconde cellule fille est elle aussi capable de ré-entrer dans le cycle 
cellulaire et se divise à nouveau. Dans ce cas là cette cellule fille prend une forme bipolaire, 
s͛ĠloigŶe du ǀeŶtƌiĐule, puis s͛aƌƌoŶdit et se diǀise. Il s͛agit d͛uŶ progéniteur intermédiaire 
(Figure 4-B). Enfin, dans 27% des cas, la division asymétrique est la dernière division 
neurogénique de la glie radiaire qui se détache alors du ǀeŶtƌiĐule et s͛ĠloigŶe de la )V. Une 






c- Les progéniteurs intermédiaires  
 
Quelques temps après le début de la neurogenèse, des cellules en division apparaissent à la 
limite basale de la ZV (Smart, 1973; The Boulder Comittee, 1970). L͛aĐĐuŵulatioŶ de Đes 
progéniteurs intermédiaires (PI) ou « basaux » a créé un nouveau compartiment  au dessus 
de la ZV que le comité Boulder a nommé « Zone Sub-Ventriculaire » (ZSV). Ces cellules ne 
sont pas attachées à la surface ventriculaire et ne subissent pas de mouvement 
intercinétique (Takahashi et al., 1995b). Des études chez le rongeur ont montré que ces 
progéniteurs intermédiaires sont produits par les divisions asymétriques des glies radiaires 
et migrent par la suite dans la ZSV (Haubensak et al., 2004; Miyata et al., 2004). Les 
progéniteurs intermédiaires expriment des facteurs de transcriptions spécifiques tels que 
Tbr2, neurogenin 2 (Ngn2), Cut-like homeobox1 (Cux1) et CuxϮ et Ŷ͛eǆpƌiŵent plus Pax6 et Glast 
(Gotz and Barde, 2005). L͛eǆtiŶĐtioŶ pƌogressiǀe de l͛eǆpƌessioŶ de PAXϲ et l͛iŶitiatioŶ de 
l͛eǆpƌessioŶ de TB‘Ϯ ĐaƌaĐtĠƌisent la transition de la glie radiaire vers le progéniteur 
intermédiaire (Englund et al., 2005). Les divisions des progéniteurs intermédiaires semblent 
exclusivement symétriques. Elles peuvent donner dans 10% des cas deux nouveaux 
progéniteurs et dans la grande majorité (90%) des divisions, ce sont deux neurones 
pyramidaux qui sont produits (Noctor et al., 2004)(Figure 4B). 
 
d- Les GR basales 
 
Chez l͛homme la ZSV a été divisée en deux sous structures la «ZSV interne »  (ZSVI) proche 
de la ZV et la « ZSV externe » (ZSVE) située plus basalement. Des études ont montré que 
l͛ZSVI ĐoŶtieŶt des pƌogĠŶiteuƌs iŶteƌŵĠdiaiƌes aloƌs Ƌue l͛ZSVE contient à la fois des 
progéniteurs intermédiaires (60% des progéniteurs de la ZSVE) et des glies radiaires basales 
appelées « GRb »  (40%). Contrairement à celles bipolaires de la ZV, les GRb sont 
unipolaires : elles ne sont pas attachées à la surface du ventriculaire mais projettent tout de 





Figure 6 : Glies radiaires et glies radiaires basales du cortex humain en développment.  
Noter la représentation des glies radiaires basales (oRG) dont le corps cellulaire se situe dans la zone sub-ventriculaire 
eǆteƌŶe ;outeƌ suďǀeŶtƌiĐulaƌ zoŶeͿ et les pieds soŶt aŶĐƌĠs à la ŵeŵďƌaŶe piale. ;D͛apƌğs Lui et al., 2011) 
 
De plus, les GRb entreprennent principalement des divisions asymétriques générant une 
nouvelle GRb et une autre cellule fille qui continuera elle aussi à se diviser et acquerra, après 
plusieurs divisions, le marqueur des progéniteurs intermédiaires TBR2 (Hansen et al., 2010). 
Dans un premier temps considérés comme spécifiques des primates, les GRb ont aussi été 
retrouvés chez le furet (Fietz et al., 2010) et en moins grand nombre dans la ZSV chez la 
souris (Shitamukai et al., 2011; Wang et al., 2011). 
 
e- Détermination du mode de division 
 
Plusieurs mécanismes cellulaires de détermination du type de division symétrique ou 
asymétrique ont été mis en évidence. 
 
(i) Plan du clivage mitotique 
 
La polarité apico-basale du progéniteur neuroépithélial ou de la glie radiaire joue un rôle 
important dans les divisions symétriques et asymétriques par la distribution égale ou inégale 
des composants des différents compartiments cellulaires aux deux cellules filles (Huttner 
and Brand, 1997). Il a été pƌoposĠ Ƌu͛uŶ plaŶ de Đliǀage ŵitotique radial (ou vertical) résulte 
en une division proliférative symétrique car les constituants à la fois basaux et apicaux de la 
cellule mère seraient divisés de façon égale entre deux cellules filles. En revanche, un plan 
de clivage parallèle (ou horizontal) à la surface du ventricule résulterait en une division 
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asymétrique, les constituants apicaux seraient alors hérités par une cellule fille, et les 
constituants basaux par une autre (Chenn and McConnell, 1995). Toutefois les plans de 
clivage horizontaux étant rares, ce concept a été modifié pour expliquer pourquoi des plans 
de clivages verticaux peuvent aussi donner des divisions asymétriques neurogèniques. Il 
dĠŵoŶtƌe l͛iŵpoƌtaŶĐe de la membrane plasmique apicale et de ses complexes associés qui 
peuvent, lors de la division cellulaire à plan de clivage vertical, soit être divisés en deux et 
transmis à deux cellules filles identiques, soit ġtƌe eŶtiğƌeŵeŶt tƌaŶsŵis Ƌu͛à uŶe des deuǆ 
cellules et ainsi résulter en une division asymétrique (Kosodo et al., 2004) (Figure7). 
D͛autƌes auteurs, dans une étude faite chez le rat, corrèlent le plan de clivage du fuseau 
mitotique avec le type de progéniteurs en division plus qu͛aǀeĐ le type de cellules générées, 
associant le plan de clivage vertical aux glies radiaires et le plan horizontal aux progéniteurs 
intermédiaires (Noctor et al., 2008). Toutefois, même si ces concepts sont encore discutés, il 
a été montré dans un modèle murin KO homozygote pour le gène Lgn, régulateur de la 
signalisation des proteines G, dans lequel le plan de division cellulaire des progéniteurs 
devient aléatoire, qu͛il Ǉ a uŶe augŵeŶtatioŶ du Ŷoŵďƌe de division asymétrique entreprise 
par la population de progéniteurs apicaux. Ces cellules de la glie radiaire diminuent 
rapidement dans la ZV et on peut observer leur présence anormale dans la ZSV et la ZI. Les 
auteurs observent le même phénomène de redistribution dans les couches plus basales pour 
la population de progéniteur intermédiaire. Ces résultats montrent que  le contrôle du plan 
de clivage lors de la division des progéniteurs est nécessaire au maintien des populations de 
progéniteurs apicaux et basaux respectivement à la surface apicale de la ZV et dans la ZSV 
(Konno et al., 2008). 
 
 
Figure 7 : Plan de clivage des divisions des cellules neuroépithéliales et des cellules de la glie radiaire. 
La figuƌe ƌĠsuŵe la ƌelatioŶ eŶtƌe l͛oƌieŶtatioŶ du plaŶ de Đliǀage et les diǀisioŶs symétriques prolifératives ou asymétriques 
neurogèniques. (A) Un plan de clivage vertical résulte en une division symétrique proliférative, (B) un plan de clivage 
horizontal entraine une division asymétrique neurogénique. (C) Un plan de clivage vertical aĐĐoŵpagŶĠ d͛uŶe tƌaŶsŵissioŶ 





(ii) Contrôle du cycle cellulaire 
 
Certaines études ont également associé le contrôle de la durée du cycle cellulaire au type de 
division entreprise par les progéniteurs neuronaux. Ainsi, une augmentation du temps de 
division cellulaire dans les progéniteurs neuroépithéliaux et les glies radiaires est corrélée à 
une augmentation du nombre de divisions neurogéniques chez la souris. Cette augmentation 
du cycle est due à un allongement de la phase G1 alors que les autres phases restent 
constantes (Takahashi et al., 1995a). A l͛iŶǀeƌse uŶe diŵiŶutioŶ de Ϯϱ% du teŵps de la 
phase G1 eŶtƌaiŶe l͛augŵeŶtatioŶ des diǀisioŶs pƌolifĠƌatiǀes des glies ƌadiaiƌes et des 
progéniteurs intermédiaires au détriment de la neurogenèse (Pilaz et al., 2009). Des travaux 
sur des cellules souches neuronales de primates et de souris ont montré que la diminution 
de la phase G1 pourrait protéger les cellules contre les signaux extrinsèques promouvant la 
différenciation cellulaire (Fluckiger et al., 2006). A l͛iŶǀeƌse uŶe phase Gϭ plus loŶgue 
pourrait ġtƌe uŶe ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶe diǀisioŶ diffĠƌeŶĐiatrice faĐilitaŶt l͛iŶtĠgƌatioŶ des 
signaux extrinsèques qui influencent le destin cellulaire. De plus la modulation de longueur 
de la phase Gϭ peƌŵettƌait aussi de laisseƌ le teŵps ou pas auǆ faĐteuƌs iŶtƌiŶsğƋues d͛agiƌ 
sur le destin des cellules, ainsi un cycle de division plus lent permettrait aux facteurs de 
transcription neurogéŶiƋues  d͛aĐtiǀeƌ la diffĠƌeŶĐiation. Ce concept appellé « hypothèse de 
la longueur du cycle cellulaire » a été proposé pour la première fois par Calegari et coll. en 
2003 (Calegari and Huttner, 2003). Récemment, une étude chez la souris a montré que la 
phase S pouvait aussi jouer un rôle dans les divisions  prolifératives ou neurogéniques. Les 
glies radiaires et les progéniteurs intermédiaires en division symétrique présentent une 
phase S plus longue que ceux engagés dans la différenciation (Arai et al., 2011). Cet 
alloŶgeŵeŶt peƌŵettƌait auǆ pƌogĠŶiteuƌs eŶ eǆpaŶsioŶ de ǀĠƌifieƌ la ƋualitĠ de l͛ADN 
répliqué. 
f- Progéniteurs et expansion corticale  
 
La taille et les circonvolutions du cortex cérébral ont augmenté massivement lors de 
l͛ĠǀolutioŶ des ŵaŵŵifğƌes. La pƌeŵiğƌe teŶtatiǀe de ĐoŶĐeptualisatioŶ de Đes ĠǀolutioŶs 
fut pƌĠseŶtĠe paƌ P. ‘akiĐ daŶs l͛hǇpothğse de l͛ « unité radiaire ». Selon cette hypothèse 
l͛uŶitĠ ƌadiaiƌe est ĐoŵposĠe d͛uŶe glie ƌadiaiƌe, l͛Ġpaisseuƌ du Đoƌteǆ est dĠteƌŵiŶĠe paƌ le 
nombre de neurones générés par unité radiale (ou colonne) alors que la surface de celui-ci 
est dĠteƌŵiŶĠe paƌ le Ŷoŵďƌe d͛uŶitĠs ;Figuƌe ϴ ‘akic, 1995) (Rakic, 1995). A cette époque la 
glie ƌadiaiƌe Ŷ͛Ġtait ĐoŶsidĠƌĠe Ƌue Đoŵŵe uŶ ĠĐhafaudage peƌŵettaŶt la ŵigƌatioŶ ƌadiaiƌe. 
La découverte du rôle de la glie radaire comme précurseur neuronal, puis celles des 




(i) Participation des progéniteurs intermédiaires 
 
Une des hypothèses alteƌŶatiǀes pƌopose Ƌue l͛eǆpaŶsioŶ des pƌogĠŶiteuƌs iŶteƌŵĠdiaiƌes 
Đhez les ŵaŵŵifğƌes pƌĠseŶtaŶt uŶ Đoƌteǆ gǇƌĠ a peƌŵis d͛augŵeŶteƌ le Ŷoŵďƌe de 
neurones produits et aiŶsi d͛augŵeŶter la surface du cortex sans augmenter celle de la ZV. 
Ainsi si on compaƌe la )SV d͛uŶ Đeƌǀeau ŶoŶ gǇƌĠ de ƌat à Đelle d͛uŶ Đeƌǀeau gǇƌĠ de fuƌet, 
on peut constater que la ZSV (comprenant les PI) du furet est relativement deux fois plus 
large que celle du rat (Martinez-Cerdeno et al., 2006). De plus, parmi les mammifères la ZSV 
est plus large chez les primates et spécialement chez l͛Homme, une espèce chez laquelle une 
grande expansion corticale a eu lieu (Smart et al., 2002; Zecevic et al., 2005). Une autre 
constatation anatomique conforte cette hypothése : en observant la largeur de la ZSV dans 
un cortex embryonnaire de macaque ou d͛humain, on peut constater Ƌu͛elle est 
relativement plus large dans les régions où un gyrus sera formé et plus fine dans les futures 
régions des sulci (Kriegstein et al., 2006) (Figure 9-A). 
 
Figure 8 : RepƌĠseŶtatioŶ de l͛hǇpothğse de l͛uŶitĠ 
radiaire. 
 Selon cette hypothèse la surface du cortex est 
proportionnelle au nombre de glies radiaires (RG) et son 
épaisseur au nombre de neurones générés par celles-ci. 
Les neurones en migration (MN) migrent le long des 
processus des glies radiaires pour atteindre la plaque 
ĐoƌtiĐale ;CPͿ. ;D͛apƌğs ‘akiĐ et al., 1995) 
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Figure 9 : Participation des progéniteurs intermédiaires et des glies ƌadiaiƌes ďasales à l͛appaƌitioŶ de la gǇƌatioŶ 
corticale. 
(A) Coupes ĐoƌoŶales d͛isoĐoteǆ huŵaiŶ auǆ seŵaiŶes de gestatioŶ ϮϮ et Ϯϰ. La taille de la zone sub-ventriculaire (SVZ) 
prédit les sites de formation des gyri et des sulci : elle est plus épaisse dans les régions qui forment un gyrus et plus fine 
dans celles qui présentent un sulcus.;D͛apƌğs KƌiegsteiŶ et al., 2006) (B) Coupes coronales de cerveau de souris au jour 
embryonnaire 16 (I) et post-natal 5 (K) après électroporation in utéro d͛uŶ A‘Nsh diƌigĠ ĐoŶtƌe TƌŶpϭ. L͛iŶaĐtiǀatioŶ de 
TƌŶpϭ eŶtƌaiŶe l͛augŵeŶtatioŶ des populatioŶs de pƌogĠŶiteuƌs iŶteƌŵĠdiaiƌes et de glies radiares basales ainsi que la 
formation de gyration corticale (flèches) visibles aux stades embryonnaires et post-nataux. ;D͛apƌğs Stahl et al., 2013) 
 
(ii) Participation des GRb 
 
Les GRb sont très abondants dans les cerveaux gyrés mais rares dans les cerveaux murins 
lisses (Reillo and Borrell, 2012; Shitamukai et al., 2011; Wang et al., 2011). Leur ancrage à la 
suƌfaĐe piale ŵais ŶoŶ à la suƌfaĐe ǀeŶtƌiĐulaiƌe est ĐoŶsidĠƌĠ Đoŵŵe uŶ ŵoǇeŶ d͛iŶtƌoduiƌe 
de la courbure dans le cortex cérébral en développement. Par conséquent, une nouvelle 
hypothèse propose que la taille du cortex et ses repliements puissent dépendre non 
seuleŵeŶt de l͛aďoŶdaŶĐe ƌelatiǀe des glies ƌadiaiƌes et des pƌogĠŶiteuƌs iŶteƌŵĠdiaiƌes, 
mais aussi de la prolifération des GRb. La preuve expérimentale de cette théorie fut donnée 
récemment grâce à des modèles transgéniques de souris naturellement lissencéphale et de 
furet qui présentent un cortex plissé, peƌŵettaŶt le ĐoŶtƌôle de l͛eǆpaŶsioŶ des pƌogĠŶiteuƌs 
intermédiaires ou des GRb in vivo. Les auteuƌs oŶt pu ŵoŶtƌeƌ Ƌue l͛eǆpaŶsion des 
progéniteurs intermédiaires chez la souris entraine une mégaencéphalie mais pas de 
ƌeplieŵeŶt du Đoƌteǆ aloƌs Ƌue l͛eǆpaŶsioŶ des GRb a pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe l͛appaƌitioŶ de 
circonvolutions supplémentaires chez le furet. Dans les deux cas la structure corticale est 
préservée (Nonaka-Kinoshita et al., 2013). 
UŶe autƌe Ġtude ƌĠĐeŶte de l͛ĠƋuipe de M. Gotz a eǆploƌĠ le ŵodğle ŵurin de sous 
expression par ARNsh de Trnp1, un facteur de transcription. Il présente notamment une 
augmentation importante des GRb et des PI au dĠtƌiŵeŶt des G‘ et l͛appaƌitioŶ de gyrations 
corticales observables à des stades embryonnaires et post-nataux (Figure 9-B). TRNP1 est 
aussi exprimé dans le cerveau en développement humain. De façon intéressante, il est 
exprimé plus fortement  dans les zones germinales des régions Ƌui Ŷ͛eŶtƌepƌeŶŶeŶt que peu 
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de gyration telles que les gyri précentraux et parahippocampiques aloƌs Ƌu͛il est peu 
exprimé dans les zones germinatives des régions à forte gyration telles que les lobes 
temporaux et occipitaux, faisant donc de TRNP1 un facteur clé inhibiteur du contrôle de la 
gyration (Stahl et al., 2013). 
Ces résultats montreraient donc des rôles spécifiques et distincts des deux types de 
progéniteurs durant le développement cortical : les progéniteurs intermédiaires permettant 
l͛eǆpaŶsioŶ du nombre de neurones pyramidaux qui migrent le long des processus des glies 
radiaires basales qui eux, permettent l͛apparition de la gyration du cortex au cours du 
développement. 
 
1.2 La migration neuronale 
 
Une fois générés dans les zones de prolifération, les neurones corticaux doivent se diriger, 
parfois sur de grandes distances, vers leurs places définitives dans les couches du cortex. 
Provenant de deux régions différentes les interneurones et les neurones pyramidaux vont 
entreprendre deux types de migrations distinctes : une migration tangentielle pour les 
premiers et une migration radiaire pour les seconds. 
 
1.2.1 La migration tangentielle 
 
a- Patron de migration 
 
Les interneurones en migration quittant le subpallium en destination du pallium suivent des 
ƌoutes ďieŶ dĠfiŶies. DaŶs uŶ pƌeŵieƌ teŵps, eŶ ƋuittaŶt pƌiŶĐipaleŵeŶt l͛ĠŵiŶeŶĐe 
ganglionnaire médiane, ils se dirigent vers le cortex en se séparant en deux populations afin 
de contourner le striatum en développement et ainsi s͛iŶtĠgƌeƌ dans le cortex par les zones 
superficielles ou plus profondes de la structure corticale en évitant dans un premier temps la 
plaque corticale (Marin et al., 2000) (Figure 10-A). Les neurones migrant superficiellement 
vont migrer dans la zone marginale ou la sous plaque (Lavdas et al., 1999). De l͛autƌe ĐotĠ les 
neurones en migration plus profonde dans le cortex traversent la couche profonde de la 
zone intermédiaire (Denaxa et al., 2001; Lavdas et al., 1999), puis au cours du 
développement occupent une place plus profonde dans la zone sous ventriculaire (Del Rio et 
al., 1992; Marin and Rubenstein, 2001). Une fois dans le cortex les interneurones peuvent 
alors se réorienter pour migrer de façon radiaire afin de rejoindre leur destination finale 





Figure 10 : Trajets migratoires des interneurones. 
(A) Les iŶteƌŶeuƌoŶes gĠŶĠƌĠs daŶs l͛ĠŵiŶeŶĐe gaŶglioŶaiƌe ŵĠdiaŶe ;MͿ ŵigƌaŶt taŶgeŶtielleŵeŶt ǀeƌs le Đoƌteǆ eŶ 
évitant le striatum (STR). (B) Une fois présent dans le cortex, les interneurones migrent par trois principales voies : par la 
zone marginale aux stades précoces, par la zone intermédiaire ensuite et par la sous-plaƋue loƌs des stades taƌdifs. ;D͛apƌğs 
Faux et al., 2012)  
 
b- Morphologie et mouvement de l’interneurone en migration 
 
L͛iŶteƌŶeuƌoŶe eŶ ŵigƌatioŶ acquiert une morphologie polarisée stéréotypée. Il projette en 
avant un processus appelé « processus guide » qui peut arborer un nombre de 
branchements variables au Đouƌs de la ŵigƌatioŶ à l͛eǆtƌĠŵitĠ desƋuels uŶ ĐôŶe de 
croissance se déploie. De l͛autƌe ĐotĠ du corps cellulaire, le neurone possède un processus 
postérieur. On peut observer à la base du processus antérieur, en avant du noyau, un 
renflement contenant les petits organelles (Figure 11-A). La migration de ces neurones 
s͛effeĐtue paƌ uŶe suĐĐessioŶ d͛ĠǀĠŶements stéréotypés bien décrite permettant la 
translocation du soma. 
Tout d͛aďoƌd, l͛interneurone va projeter plusieurs branchements du processus guide, puis en 
sélectionner un seul orienté vers le signal attractif alors que les autres vont commencer à se 
rétracter. En parallèle un renflement se forme en avant du noyau contenant le centrosome 
et l͛appaƌeil de golgi, le noyau migre alors en avant pour rejoindre le renflement. Le neurone 
recommence ce cycle en étendant son processus antérieur et reformant différents 
branchements (Bellion et al., 2005) (Figure 11-B). La répétition de ces deux évènements 





Figure 11 : Moƌphologie de l͛iŶteƌŶeurone en  migration et nucléokinése. 
(A) Représentation des stƌuĐtuƌes d͛uŶ iŶteƌŶeuƌoŶe eŶ ŵigƌatioŶ. (B) CǇĐle ŵigƌatoiƌe d͛uŶ iŶteƌŶeuƌoŶe eŶ ŵigƌatioŶ et 
mouvement du noyau et du centrosome durant la migration.;D͛apƌğs ValieŶte et MaƌiŶ, ϮϬϭϬͿ (C) Acteurs moléculaires 
permettant aux microtubules de promouvoir le mouvement du noyau et du centrosome lors de la migration neuronale. 
;D͛apƌğs Tsai et al., 2005) 
 
Cette nucléokinése et le mouvement du centrosome dépendent fortement d͛uŶ réseau de 
microtubules qui forment une cage entourant le noyau et Ƌui s͛ĠteŶd daŶs le centrosome et 
le processus antérieur. Les microtubules formant la cage entourant le noyau sont fortement 
tyrosinés et donc très dynamiques alors que ceux présents en antérieur du noyau et reliés au 
centrosome sont acétylés et donc plus stables (Figure 11-A). 
 
c- Régulation moléculaire de la nucléokinèse 
 
Parmi tous les acteurs de la régulation de la nucléokinèse (notamment les kinases Cdc42 et 
FAK) on retrouve les protéines Lis1 et Doublecortine responsables de MDC Đhez l͛hoŵŵe.  
Le complexe protéique lié aux MT Nde1/Lis1/Dynéine joue également un rôle prépondérant 
dans la nucléokinèse. La protéine Lis1 forme un complexe avec la protéine motrice Dynéine 
sous le contrôle de Nde1. Dynéine est un complexe protéique qui, grâce à son activité 
ATPasiƋue, ĐoŶǀeƌtit l͛ĠŶeƌgie de l͛hǇdƌolǇse de l͛ATP eŶ uŶ dĠplaĐeŵeŶt ǀeƌs l͛eǆtƌĠŵitĠ ;-) 
des MT (Conde and Caceres, 2009). Des travaux récents ont montré que Lis1 permet à 
Dynéine de rester lié aux MT durant de longues périodes ŵġŵe peŶdaŶt l͛hǇdƌolǇse de l͛ATP 
qui devrait normalement entrainer un signal de détachement de la protéine des MT(Huang 
et al., 2012). La pƌotĠiŶe Ndeϭ, ƋuaŶt à elle, faĐilite l͛iŶteƌaĐtioŶ eŶtƌe Lisϭ et DǇŶĠiŶe. Elle 
permet aussi le recrutement de Lis1 et Dynéine aux extrĠŵitĠs ;+Ϳ des MT aiŶsi Ƌu͛au 
centrosome (Guo et al., 2006; Shu et al., 2004). Différents travaux ont montré que le 
complexe Nde1/Lis1/Dynein est impliqué dans le maintient du couplage entre le noyau et le 
centrosome via les MT de la cage périnucléaire. La Dynéine peut également se fixer aux 
ŵeŵďƌaŶes plasŵidiƋue et ŶuĐlĠaiƌe ĐoŶstituaŶt aiŶsi des poiŶts d͛aŶĐƌages pouƌ les MT. 
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Deux modèles ont été proposés pour le rôle de Dynéine dans la nucléokinèse. Dans le 
premier, les protéines Dynéines ancrées dans la membrane plasmique du processus guide 
tiƌeŶt suƌ les MT attaĐhĠs au ĐeŶtƌosoŵe et au ŶoǇau, daŶs le deuǆiğŵe, l͛aĐtiǀatioŶ  des 
Dynéines ancrées dans la membrane nucléaire entraine une pression sur le noyau qui se 
déplace en direction du centrosome (Figure 11-C).   
De façon cohérente, la peƌte de foŶĐtioŶ de Lisϭ s͛aĐĐoŵpagŶe d͛uŶe aďseŶĐe de 
ŵouǀeŵeŶt du ŶoǇau et du ĐeŶtƌosoŵe, de plus l͛iŶaĐtiǀatioŶ de DǇŶĠiŶe iŶduite paƌ A‘N 
interférent dans des neurones en migration induit un arrêt de la progression du centrosome 
ŵoŶtƌaŶt doŶĐ l͛iŵpoƌtaŶĐe de Đe Đoŵpleǆe daŶs la ŶuĐlĠokiŶğse (Tsai et al., 2007). 
La protéine Doublecortine (Dcx) peut jouer également un rôle dans ces phénomènes de part 
sa fonction de stabilisatrice des MT et de son emplacement sur le réseau de MT entre le 
noyau et le centrosome. En effet, la surexpression de Dcx a pour conséquence une 
augmentation du couplage entre le noyau et le centrosome, alors que le modèle murin KO 
de Dcx présente un défaut de dynamique de la nucléokinèse des interneurones en migration 
(Bai et al., 2003) (Kappeler et al., 2006; Koizumi et al., 2006a). 
Toute fois, il est peu probable que les forces de tractions et de pression des MT soient 
suffisantes à la nucleokinèse. Plusieurs études ont montré un enrichissement en F-actine et 
en Myosine II à l͛aƌƌiğƌe du ŶoǇau des ŶeuƌoŶes eŶ ŵigƌatioŶ et Ƌu͛uŶ ďloĐage de l͛activité 
ATPasique de la Myosine II empêche la nucleokinèse. Suggérant que la contraction des fibres 
d͛aĐto-ŵǇosiŶes pousse le ŶoǇau ǀeƌs l͛aǀaŶt (Bellion et al., 2005; Schaar and McConnell, 
2005). 
L͛iŵpoƌtaŶĐe de Đes acteurs moléculaires du réseau de MT dans ces processus de migration 
tangentielle a été également confirmée par certaines études montrant que la perturbation 
de sa dynamique a des conséquences sur le processus « guide » et d͛oƌieŶtatioŶ de la 
migration. Ainsi la déplétion de protéines associées aux microtubules telles que Lis1 (Gopal 
et al., 2010) et Doublecortine (Dcx) (Friocourt et al., 2007; Kappeler et al., 2006) ou de leurs 
régulateurs en amont p35/Cdk5 (Rakic et al., 2009; Tanaka et al., 2004) entraine des défauts 
de ďƌaŶĐheŵeŶt et d͛oƌieŶtatioŶ des ŶeuƌoŶes eŶ ŵigƌatioŶ. 
 
1.2.2 Migration radiaire 
 
Une fois générés dans les ZV ou ZSV, les neurones pyramidaux entreprennent une migration 
perpendiculaire à la surface du ventricule appelée migration radiaire. Ils prennent pour 
matrice les prolongements de la glie radiaire qui vont leur permettre de rejoindre leur 
destination finale dans la plaque corticale. 
Deux types de migrations radiaires sont entrepris par les neurones pyramidaux : (i) la 
translocation nucléaire durant les étapes précoces du développement, puis (ii) une migration 




a- La translocation nucléaire. 
 
Ce type de migration radiaire est entrepris par les neurones générés précocement au stade 
E12-E13 du développement chez la souris alors que le mur cortical est encore suffisamment 
fin pour que les neurones puissent étendre leur processus antérieur jusƋu͛à la suƌfaĐe piale 
et puisseŶt s͛Ǉ aŶĐƌeƌ. Le ŶoǇau eŶtƌepƌeŶd aloƌs uŶ ŵouǀeŵeŶt ĐoŶtiŶu et ƌĠgulieƌ eŶ 
diƌeĐtioŶ de l͛eǆtƌĠŵitĠ apiĐale du ŶeuƌoŶe et aiŶsi ƌaĐĐouƌĐit le pƌoĐessus aŶtĠƌieuƌ ancré à 
la surface piale, jusƋu͛à atteiŶdƌe la paƌtie supĠƌieuƌe du ŵuƌ ĐoƌtiĐal et foƌŵeƌ aiŶsi la pƌĠ-
plaƋue. Ce ŵode de ŵigƌatioŶ est aussi appelĠ tƌaŶsloĐatioŶ soŵale Đaƌ Đ͛est le soŵa daŶs 
sa totalité qui migre ainsi et pas seulement le 
noyau. Il s͛agit d͛uŶ ŵode de ŵigƌation 
indépendant de la glie radiaire (Figure 12) (Book 
et al., 1991; Brittis et al., 1995; Morest, 1970; 
Nadarajah et al., 2001). 
AǀeĐ l͛ĠpaississeŵeŶt du ŵuƌ ĐoƌtiĐal au Đouƌs du 
temps, les ŶeuƌoŶes soŶt daŶs l͛iŶĐapaĐitĠ 
d͛ĠteŶdƌe uŶ pƌoĐessus jusƋu͛à la suƌfaĐe piale et 
ne peuvent donc plus utiliser la translocation 
nucléaire pour rejoindre la plaque corticale. Ils se 
servent alors des processus de la glie radiaire pour 
guider leurs mouvements lors de leur migration 
par locomotion (Figure 12).  
Très peu de cellules neuronales vont simplement 
directement migrer de la ZV/ZSV vers le cortex 
apƌğs la ŶeuƌogeŶğse. A l͛iŶǀeƌse, cette migration va 
se faire en quatre différentes étapes pendant 
lesquelles les cellules vont entreprendre des 
changements morphologiques drastiques. 
 
b- La migration en quatre étapes 
 
Les étapes de cette migration ont été décrites par Noctor et coll. en 2004 grâce aux 
expériences décrites précédemment (voir section 1.1.3-b-(ii)) (Figure 13-A,-B) 
 
(i) Initiation de la migration 
 
Figure 12 : Modes de migration des neurones 
pyramidaux. 
;D͛apƌğs Gupta et al., 2002) 
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Dans un premier temps les neurones nouvellement générés par la glie radiaire adoptent une 
forme bipolaire. Ils  vont rester environ 10h dans la ZV chez la souris avant de rejoindre la 
partie apicale de la ZSV (Figure 13-A,-B). 
 
(ii) Phase multipolaire 
 
Arrivés dans la ZSV, ils arrêtent alors de migrer et acquièrent une morphologie multipolaire. 
Les neurones restent à ce stade entre 24 et 36h (Noctor et al., 2004; Tabata and Nakajima, 
2003) créant ainsi une nouvelle zone appelée )AM ;)oŶe d͛AĐĐuŵulatioŶ MultipolaiƌeͿ. Ils 
ont alors un comportement très dynamique, changeant fƌĠƋueŵŵeŶt d͛oƌieŶtatioŶ et 
projetant et rétractant de nombreux processus. (Figure 13-C) 
EŶ ϮϬϬϯ, Taďata et Nakajiŵa oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛eŶǀiƌoŶ ϴϬ% des Đellules ŵultipolaiƌes gĠŶĠƌĠes 
daŶs la )V paƌ les G‘ et s͛aĐĐuŵulaŶt daŶs la ZAM sont capables de se déplacer tout en 
continuant à projeter et rétracter des processus. Ces cellules bougent lentement dans 
différentes directions, et changent de direction fréquemment, tout en tendant à se diriger 
vers la surface piale. Leurs mouvements sont très irréguliers car les cellules peuvent rester 
immobiles pendant des heures entre deux phases de migration, ainsi alors que leur vitesse 
moyenne quand elles sont en  migration est de 4,4µm/h, la distance moyenne parcourue par 
heuƌe Ŷ͛est Ƌue de Ϯ,Ϯµŵ. 
Ils ont pu également observer que les cellules multipolaires effectuent des sauts tangentiels. 
UŶ des pƌoĐessus taŶgeŶtiels s͛Ġpaissit tƌaŶsitoiƌeŵeŶt et le Đoƌps Đellulaiƌe tƌaŶsloƋue daŶs 
la direction de celui-ci. Finalement la cellule reprend sa forme ŵultipolaiƌe d͛oƌigiŶe (Tabata 
and Nakajima, 2003). 
De part le très grand nombre de neurones passant par le stade multipolaire, ce mode 
migratoire transitoire peut jouer un rôle important dans le développement du cortex. 
Alors que la translocation nucléaire et la locomotion sont restreintes dans leur expansion 
taŶgeŶtielle soit paƌ l͛aŶĐƌage à la suƌfaĐe piale des ŶeuƌoŶes pouƌ la pƌeŵiğƌe, soit paƌ la 
nécessité de suivre la GR pour la seconde; la migration multipolaire permet aux neurones 
pǇƌaŵidauǆ d͛effeĐtueƌ uŶe ŵigƌatioŶ taŶgeŶtielle ;Figuƌe ϭϯ-C). On peut rapprocher 
l͛eǆteŶsioŶ et la ƌĠtƌaĐtatioŶ dǇŶaŵiƋue des ŵultiples pƌoĐessus au phĠŶoŵğŶe de 
branchement du processus guide des interneurones lors de la migration tangentielle et donc 
à la recherche de signaux attractifs, qui une fois repérés par le neurone, promeuvent la 





Figure 13 : Migration radiaire en quatre étapes. 
(A) Schéma ƌepƌĠseŶtaŶt la ŵigƌatioŶ eŶ Ƌuatƌe Ġtapes d͛uŶ ŶeuƌoŶe pǇƌaŵidal. (B) Observation par vidéo-microscopie 
d͛uŶ ŶeuƌoŶe pǇƌaŵidal au Đouƌs de sa ŵigƌatioŶ, de sa gĠŶĠƌatioŶ paƌ la glie ƌadiaiƌe à soŶ aƌƌiǀĠe dans la plaque cortical. 
;D͛apƌğs NoĐtoƌ et al., 2004). (C) Observation par vidéo-microscopie d͛uŶ ŶeuƌoŶe pǇƌaŵidal eŶ ŵigƌatioŶ peŶdaŶt la phase 
ŵultipolaiƌe. ;D͛apƌğs Taďata et al., 2003). 
 
(iii) Phase rétrograde 
 
Dans un troisième temps les cellules vont étendre un processus en direction de la surface du 
ventricule et le corps cellulaire effectuer un mouvement vers le ventricule. Ce mouvement 
rétrograde concerne environ 60% des Đellules Đhez la souƌis d͛apƌğs NoĐtoƌ et Đoll., 2004 et 
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est entrepris également par les neurones générés par les progéniteurs intermédiaires dans la 
ZSV. Les cellules contactent la surface du ventricule et gardent ce contact environ dix heures 
avant de reprendre leur migration en direction de la plaque corticale. (Figure 13-A,-B) 
 
(iv) Migration radiaire par locomotion 
 
Pour reprendre leur migration vers la PC, les  neurones adoptent alors de nouveau une 
morphologie bipolaire en inversant leur polarité et en étendant un processus principal en 
direction de la surface piale, l͛aŶĐieŶ pƌoĐessus guide eŶ direction du ventricule devient le 
processus postérieur (Figure 13-A,-B). Le processus de migration par locomotion est 
iŶteƌŵitteŶt, les phases d͛eǆpaŶsioŶ du pƌoĐessus aŶtĠƌieuƌ alteƌŶeŶt aǀeĐ Đelles d͛aǀaŶĐĠes 
du noyau et du soma.  
Les neurones générés dans la ZV par les GR migrent plus rapidement que ceux générés dans 
la ZSV par les PI (6,4 ± 0,7 µm/h versus 4,1 ± 0,6 µm/h)(Noctor et al., 2004). 
Le Ŷouǀeau pƌoĐessus postĠƌieuƌ du ŶeuƌoŶe eŶ ŵigƌatioŶ s͛alloŶge ĐoŶsidĠƌaďleŵeŶt eŶ 
poussant de façon tangentielle dans la ZV. Ces prolongements sont considérés comme des 
axones de part leur morphologie et leur trajectoire. Beaucoup des neurones en début de 
migration possèdent ce type de prolongements axonaux et vont les maintenir dans la ZV 
tout au long de leur migration. Ces axones vont se retrouver ultérieurement dans la matière 
blanche (Figure 13-B). Ce mode de pousse axonal se différencie de celui des interneurones 
Ƌui Ŷ͛ĠteŶdent leuƌs aǆoŶes Ƌu͛apƌğs aǀoiƌ atteiŶt leuƌ position définitive dans le cortex. 
UŶe fois atteiŶt les ĐouĐhes supeƌfiĐielle du Đoƌteǆ, les pƌoĐessus guides s͛aŶĐƌeŶt à la 
surface piale, puis les neurones effectuent une translocation nucléaire et se détachent de la 
glie radiaire (Nadarajah et al., 2001). 
 
c- Migration inside-out et mise en place de la lamination corticale 
 
Le cortex des mammifères est constitué de six couches de neurones qui ont des 
morphologies et des spécificités fonctionnelles distinctes. La lamination de cette structure 
est intimement liée à la migration radiaire des neurones pyramidaux. 
Chez la souris à E11, la première vague de neurones générés sortent de la ZV et forment la 
première couche neuronale appelée la pré-plaque. Vers E13, une seconde vague de 
neurones va diviser la pré-plaque en deux structures : la zone marginale superficielle et la 
sous plaque plus profonde (SP). La couche créée entre ces deux structures est appelée la 
plaque corticale (PC). La zone entre la ZV et la PC, qui ne contient pas de progéniteurs 
neuronaux ni de neurones en position définitive est appelée la zone intermédiaire (ZI). Entre 
E14 et E18 des vagues successives de neurones pyramidaux vont quitter la ZV, rejoindre la 
PC pour former les différentes couches corticales en dépassant toujours les neurones ayant 
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migrés précédemment. Ainsi, les neurones générés précocement se retrouvent dans les 
couches profondes du cortex alors que les neurones générés tardivement se retrouvent dans 
les couches superficielles (Angevine and Sidman, 1961). Ce phénomène de lamination 
sĠƋueŶtielle est ƋualifiĠ d͛ « inside-out » en anglais (Figure 14). 
 
 
Figure 14 : Formation des couches corticales. 
Etapes développementales importantes de la formation des couches corticales chez la souris illustrant le mode de 
migration «inside-out » des ŶeuƌoŶes pǇƌaŵidauǆ. ;d͛apƌğs Gupta et al., 2002). 
 
Il est ĐoŶsidĠƌĠ Ƌue les iŶteƌŶeuƌoŶes s͛iŶtğgƌeŶt ĠgaleŵeŶt daŶs les diffĠƌeŶtes ĐouĐhes du 
cortex  par le même mécanisme de migration « inside out » avec les interneurones précoces 
occupant les couches profondes et les interneurones tardifs se situant dans les couches 
superficielles (Lopez-Bendito et al., 2004; Rakic et al., 2009; Valcanis and Tan, 2003). 
Néanmoins, il existe des exceptions à cette règle, les interneurones précoces occupent 
majoritairement la couche V comme attendu, mais on les retrouve aussi de façon minoritaire 
dans les couches II et III (Yozu et al., 2004). De plus il a été montré chez le rat que les 
interneurones exprimant la parvalbumine ne suivent pas ce schéma alors que les 
iŶteƌŶeuƌoŶes ĐalƌetiŶiŶe positifs suiǀeŶt à l͛iŶǀeƌse uŶ sĐhĠŵa de ŵigƌatioŶ « outside-in» 
(Rymar and Sadikot, 2007). Il apparait clairement que le site de destination des 
interneurones ne dépend pas seulement du moment auquel ils ont été générés mais aussi 






1.3 La différenciation neuronale 
 
1.3.1 Organisation corticale 
 
Le Đoƌteǆ ŵatuƌe Đhez l͛homme et chez la souris est organisé en six couches (Figure15): 
- La couche I ou couche moléculaire, pauvre en cellules nerveuses, elle est constituée surtout 
de cellules gliales et de fibres nerveuses ayant un trajet parallèle à la surface corticale. 
- La couche II ou couche granulaire externe, essentiellement constituée de petits neurones 
inhibiteurs. 
- La couche III ou couche pyramidale externe, contient la majorité des neurones pyramidaux. 
Les axones de ces neurones forment les fibres intra et interhémisphériques (ou 
commissurales) tandis que les dendrites apicales atteignent la couche moléculaire. 
- La couche IV ou couche granulaire interne, est formée de petits neurones non pyramidaux, 
représentés essentiellement par des cellules étoilées. 
- La couche V ou couche pyramidale interne, contient des neurones pyramidaux dont les 
dendrites apicaux se projettent soit dans la couche I, soit dans la couche IV. 
- La couche VI ou multiforme est la source principale de neurones qui se projettent dans le 




Figure 15 : Les couches du cortex cérébral 
humain. 
Disposition des éléments cellulaires révélés par 
des colorations au Golgi (imprégnant les neurones 
en totalité), au Nissl ( corps cellulaire) et au 






1.3.2 Les interneurones 
 
La différenciation des interneurones se fait dans le cortex après leur arrivée à destination. 
Les interneurones forment alors principalement de nombreuses connexions synaptiques 
avec les neurones avoisinants formant les microcircuits neuronaux locaux. 
Après maturations, ils manifestent des traits communs tels que l͛eǆpƌessioŶ du GABA, 
l͛eǆteŶsioŶ de dendrites sans épines ou la capacité de recevoir des synapses à la fois 
iŶhiďitƌiĐes et eǆĐitatƌiĐes. A l͛opposĠ, ils développent surtout des caractéristiques 
spécifiques à des niveaux morphologiques, moléculaires et synaptiques. Ainsi, si on divise les 
interneurones du point de vue de leurs morphologies dendritique, axonale et somatique, on 
peut distinguer dix groupes (dont un excitateur). Ces groupes sont plus ou moins enrichis 
suivant les espèces, les régions du cerveau et dans les différentes couches corticales 
(Callaway, 1998; DeFelipe, 2002; Jones, 1975; Markram et al., 2004) (Figure16).  
 
Figure 16 : Diversité des interneurones 
(A) SĐhĠŵa ƌĠsuŵaŶt les pƌiŶĐipauǆ gƌoupes aŶatoŵiƋues d͛iŶteƌŶeuƌoŶes. (B) Enrichissement des différents types 
d͛iŶteƌŶeuƌoŶes daŶs les ĐouĐhes ĐoƌtiĐales de ƌat. ;D͛apƌğs Maƌkƌaŵ et al., ϮϬϬϰͿ 
 
Ces groupes morphologiques expriment des compositions variées de neuropeptides et de 
canaux ioniques créant ainsi une diversité neuronale très importante aux caractéristiques 
électrophysiologiques différentes. Ainsi on peut dénombrer environ 50 types électro-
aŶatoŵiƋues d͛iŶteƌŶeuƌoŶes peƌŵettaŶt uŶ Ŷoŵďƌe gigaŶtesƋue de tǇpes de ĐoŶŶeǆioŶ 






1.3.3 Les neurones pyramidaux 
 
Arrivés dans leurs couches de destination du cortex, les neurones pyramidaux vont déployer 
leur réseau dendritique et acquérir leur morphologie typique en forme de pyramide 
(Figure17-A). Leuƌs aǆoŶes ĐoŶtiŶueŶt à s͛ĠteŶdƌe pouƌ foƌŵeƌ des ĐoŶŶeǆioŶs aǀeĐ d͛autƌes 
régions du cortex ou des régions extra-corticales. Selon ce critère hodologique, on peut 
décrire trois classes principales de neurones de projection (Figure17-B): 
- les neurones de projection callosale : ce sont des neurones de petite ou moyenne taille 
présents dans les couches II ,III,V et VI qui projettent un axone à travers le corps calleux pour 
rejoindre les couches corticales de l͛autƌe hĠŵisphğƌe. Ces ŶeuƌoŶes peuǀeŶt aussi 
entreprendre des doubles projections avec d͛autƌes aiƌes stƌiatales ou ĐoƌtiĐales. 
- les neurones corticothalamiques : principalement présents dans la couche VI et en plus 
petit nombre dans la couche V, ces neurones projettent leur axones vers différents noyaux 
du thalamus.  
-les neurones de projection sous-corticale : disposés dans la couche V, ces gros neurones 
pyramidaux étendent leurs axones vers le tronc cérébral et la moelle épinière. Parmi eux, les 
neurones corticotectaux projettent premièrement vers les colliculi puis secondairement 
dans les pons, les neurones corticopontiques projettent directement dans les pons et enfin 
les neurones moteurs corticospinaux dont les projections atteignent la moelle épinière 
(Molyneaux et al., 2007). 
 
Figure 17 : Morphologie et diversité des 
projections des neurones pyramidaux. 
(A) Moƌphologie ĐaƌaĐtĠƌistiƋue d͛uŶ ŶeuƌoŶe 
pǇƌaŵidal. ;D͛apƌğs Cajal, ϮϬϭϭͿ. (B) Classes 
principales de projection des neurones 
pyramidaux : callosale (a), corticothalamique (b) 




Des Ġtudes d͛eǆpƌessioŶ Đoŵpaƌatiǀe des ŶeuƌoŶes pǇƌaŵidauǆ des diffĠƌeŶtes ĐouĐhes 
ĐoƌtiĐales oŶt ĠtĠ eŶtƌepƌises aǀeĐ l͛aide de co-immunomarquages ou de souris 
transgéniques exprimant la GFP sous le controle de promoteurs spécifiques des couches et 
des lignées neuronales. Elles ont mis en évidence un grand nombre de gènes ayant des 
expressions différentielles dans les différentes couches du cortex ou les sous types de 
neurones pyramidaux et permettent ainsi de nouvelles classifications de ces neurones. Par 
exemple les gènes Cux1, Cux2 et Tbr1 sont fortement exprimés dans les couches II/III et IV 
(Nieto et al., 2004; Zimmer et al., 2004), mais Tbr1 est aussi fortement exprimé par les 
neurones à projection corticothalamique de la couche VI (Hevner et al., 2002; Hevner et al., 
2001). A l͛iŶǀeƌse, S100A10 est spécifique des neurones à projection sous-cérébrale de la 
couche V de l͛isoĐoƌteǆ ŵais dispaƌait aux stades post-nataux (Arlotta et al., 2005) (Figure 
17-C, Shoemaker). 
Ces données associées à celles concernant les inteƌŶeuƌoŶes ƌeflğteŶt l͛eǆtƌġŵe complexité 
de la diversité des neurones corticaux et de leur connectivité qui ne sont encore que 
partiellement connues. 
 
Tous les processus cellulaires Ƌui ǀieŶŶeŶt d͛ġtƌe dĠĐƌits soŶt contrôlés par des programmes 
génétiques relayés par une régulation de l͛eǆpƌessioŶ de protéines notamment de protéines 
de structures de la cellule. Dans cette deuxième partie nous présentons les composants 
essentiels du cytosquelette que sont les microtubules ainsi que plusieurs des protéines 





2. Le réseau de  microtubules 
 
Les microtubules (MT) soŶt l͛uŶ des ĐoŵposaŶts du ĐǇtosƋuelette aǀeĐ les filaŵeŶts d͛aĐtiŶe 
et les filaments intermédiaires. Ils forment un réseau qui est à la base de nombreuses 
fonctions cellulaires essentielles tel que le contrôle de la morphologie de la cellule, le 
trafique intracellulaire dont ils sont la matrice ou encore la division cellulaire. Formant des 
cylindres polarisés de 25nm, ils sont généralement ancrés à leurs extrémités (-) au centre 
organisateur des MT (souvent confondu avec le centrosome) et leurs extrémités (+) 
s͛ĠteŶdent ǀeƌs le Đoƌteǆ Đellulaiƌe. L͛eǆtƌĠŵitĠ ;+Ϳ est eǆtƌġŵeŵeŶt dǇŶaŵiƋue et eŶ 
ĐoŶstaŶte ďalaŶĐe eŶtƌe uŶ Ġtat de polǇŵĠƌisatioŶ, daŶs leƋuel le MT s͛ĠteŶd, et uŶ Ġtat de 
catastrophe où il se rétracte (Figure18). 
 
 
Figure 18 : Les microtubules, une structure dynamique. 
Les microtubules oscillent entre un état de polymérisation et de catastrophe. Les hétérodimères de tubulines qui 
s͛iŶĐoƌpoƌeŶt au ŵiĐƌotuďule eŶ eǆteŶsioŶ soŶt liĠs à uŶe ŵolĠĐule de GTP, uŶe fois iŶĐoƌpoƌĠes ils l͛ĠĐhaŶgent contre une 
ŵolĠĐule de GDP. ;D͛apƌğs JagliŶ et ChellǇ, ϮϬϬϵͿ 
 
2.1 Les sous unités Ƚ- et Ⱦ-tubulines 
 
2.1.1 Gènes des tubulines 
 
Les microtubules sont ĐoŵposĠs d͛hĠtĠƌodiŵğƌes de tuďuliŶes α et β qui, assemblés les uns 
aux autres, forment un tube de 13 proto-filaments. Les tubulines α et β sont les unités 
structurelles des MT et forment deux familles de gènes très conservées au cours de 
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l͛Ġǀolution. Ainsi, la protéine humaine tubuline βϯ pƌĠseŶte ϵϵ% d͛hoŵologie aǀeĐ ses 
orthologues murin et du xénope.  
Il y a de multiples copies des gènes tubulines dans les génomes de la souris et de l͛Hoŵŵe. 
Ces gènes comprennent 4 exons codants, leur ADN codant est environ de 1500pb et les 
protéines de 450 acides aminées. La nomenclature de cette famille de gènes a beaucoup 
évoluée ces dernières années avec les avancées du séquençage des génomes. On retrouve 
actuellement dans les bases de données la présence de 8 gènes de tubulines α et 8 gènes 
codant les tubulines β chez la souris. Chez l͛homme, les tubulines α et β sont codées 
respectivement par 10 (dont un annoté comme pseudogène) et 9 gènes (Tableau1). 
 
 
Tableau 1 : Tableau récapitulatif des gènes codant les sous-uŶitĠs tuďuliŶes Đhez l͛homme et la souris. 
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 Ces différentes sous-unités sont également très homologues entre elles au sein d͛uŶe même 
espèce, les divergences étant concentrées principalement dans le domaine C-ter de la 
protéine. Ainsi, chaque sous-unité α Đhez l͛homme partage au minimum 72% d͛ideŶtitĠ 
protéique avec les autres sous-unités α avec un taux d͛hoŵologie supérieur à 99% pour 
ĐeƌtaiŶes d͛eŶtƌe elles (Khodiyar et al., 2007). Dans la famille des tubulines β, la tubuline β 3 
(appelée aussi Tuj1 chez la souris) se caractérise par quelques acides aminés 




Les études de structure de la tubuline ont mis en évidence trois grands domaines 
fonctionnels (Lowe et al., 2001; Nogales et al., 1999; Nogales et al., 1998 ) (Figure 19): 
 - Le domaine N-terminale (acides aminés 1 à 205) qui ĐoŵpƌeŶd le doŵaiŶe d͛iŶteƌaĐtioŶ 
avec le nucléotide GTP/GDP. Pour la tubuline β, qui possède une activité GTPasique, ce site 
actif est appelé E (pour Echangeable) alors que pour la tubuline α qui est incapable de 
transformer le GTP en GDP, ce site est nommé N (pour Non-échangeable) 
- Le domaine intermédiaire (206-385) est impliqué dans les liaisons longitudinales entre 
l͛hĠtĠƌodiŵğƌe de tuďuliŶes α et β et latérales entre les protofilaments 
- Le domaine C-terminale (386-c-ter) est le siège des interactions avec les protéines 
associées aux microtubules (MAP) et les protéines motrices telles que les Dynéines et les 
Kinésines. En effet les modélisations en 3 dimensions le place sur la face extérieure des 
microtubules. L͛eǆtƌĠŵitĠ de Đe doŵaiŶe est la Ƌueue teƌŵiŶale Ƌui ƌessoƌt de la faĐe 
externe du MT. 
 
Figure 19 : Structure protéique des tubulines. 
SĠƋueŶĐes eŶ aĐide aŵiŶĠ des tuďuliŶes α et β. Les hĠliĐes α ;Hϭ à HϭϮͿ soŶt ƌepƌĠseŶtĠes eŶ ƌouge et les feuillets β Bϭ à 
B10 en bleu. Les boucles sont symbolisées par la ligne jaune. Les limites des trois domaines protéiques sont indiquées par 
des flğĐhes ǀeƌtes. ;D͛apƌğs Nogales et al., 1998) 
47 
 
2.1.3 Profil d’eǆpression 
 
De paƌt l͛hoŵologie des pƌotĠiŶes de tuďuliŶes dĠĐƌites pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, il Ŷ͛eǆiste Ƌu͛uŶ 
seul anticorps spécifique d͛uŶe sous uŶitĠ tuďuliŶe : la tubuline β3. Les études de 
l͛eǆpƌessioŶ des sous uŶitĠ tuďuliŶes sont souvent limitées à des études au niveau 
transcriptionel. En complément des données disponibles dans les bases de données 
(http://genome.ucsc.edu, http://www.ensembl.org), nous avons entrepris au laboratoire 
uŶe Ġtude d͛eǆpƌessioŶ diffĠƌeŶtielle des sous unités tubulines dans différents extraits de 




Tableau 2 : Pƌofiles d͛eǆpƌessioŶ des sous-uŶitĠs tuďuliŶes α et β Đhez l͛homme. 
Les sous-uŶitĠs aǇaŶt ĠtĠ iŵpliƋuĠes daŶs des pathologies du SNC Đhez l͛homme sont surlignées en gras. Les ( / ) signifie 




Nous aǀoŶs pu oďseƌǀeƌ des pƌofils d͛eǆpƌessioŶ tƌğs variés. Certaines sous-unités semblent 
uďiƋuitaiƌes Đoŵŵe TUBAϭC ou TUBBϰB aloƌs Ƌue d͛autƌes seŵďleŶt spécifiques au système 
nerveux comme TUBB2B ou TUBB4A. OŶ peut aussi ĐoŶstateƌ Ƌu͛il Ǉ a une grande diversité 
de tubulines exprimées daŶs les Đeƌǀeauǆ fœtal et adulte ĐoŵpaƌĠs au foie ou aux reins dans 
lesquels peu de différentes sous-unités sont exprimées. Enfin, certaines isoformes de 
tubulines peuvent être spécifiquement exprimées dans un type cellulaire particulier dans un 
tissu Đoŵŵe la tuďuliŶe βϯ eǆpƌiŵĠe dans les neurones mais pas (ou très faiblement) dans 
les glies radiaires. 
 
2.1.4 La voie d’hétérodimérisation 
 
La voie de repliement et d͛hĠtĠƌodimérisation des tubulines comprend une série de 
pƌotĠiŶes ĐhapeƌoŶŶes doŶt la foŶĐtioŶ est de faĐilitĠ l͛asseŵďlage de l͛hĠtĠƌodiŵğƌe α-β. 
Les tubulines α et β soŶt d͛aďoƌd ĐaptuƌĠes et staďilisĠes paƌ la pƌĠfoldiŶe ;PFDͿ, Ƌui agit 
comme une navette pour transférer les protéines à la chaperonine cytosolique (CCT) avec 
laquelle elle interagit. CCT permet des repliements des tubulines via un ou plusieurs cycles 
d͛hǇdƌolǇse de l͛ATP. Les pƌotĠiŶes soŶt aloƌs pƌis en charge par uŶe sĠƌie d͛autƌes protéines 
chaperonnes : TBCB et TBCE, qui  prennent en charge la tubuline α alors que TBCA et TBCD 
prennent en charge la tubuline β afin de former un super complexe comprenant les 
tubulines et deux protéines chaperones TBCD et TBCE auǆƋuelles s͛ajoute une troisième 
TBC : la TBCC. La TBCC peƌŵet l͛hǇdƌolǇse du GTP eŶ GDP paƌ la tuďuliŶe β qui agit comme 
uŶ sigŶe de liďĠƌatioŶ de l͛hĠtĠƌodiŵğƌe de tubuline α-β. 
Pour être prêt à être incorporé au protofilament, il faut que la tubuline β échange le GDP 
pour un GTP. Il sera ensuite de nouveau hydrolysé lors de la polymérisation, ce qui aboutit à 
un MT ayant une extrémité (+) présentant du GTP et le reste de la longueur du MT lié aux 
molécules de GDP. (Figure 20, Jaglin, 2009). 
 
 




2.2 Les modifications post-traductionnelles 
 
Les MT soŶt aussi ĐaƌaĐtĠƌisĠs paƌ d͛iŵpoƌtaŶtes ŵodifiĐatioŶs post-traductionnelles qui 
permettent de moduler et de diversifier leurs caractéristiques fonctionnelles. Le domaine C-
terminal, et particulièrement les derniers acides aminés des tubulines exposés à la surface 
du MT sont le lieu de la majorité de ces modifications (Figure 21, Garnham).  
 
 
Figure 21 : Modifications post-traductionnelles des tubulines 
Ce schéma représente les différentes modifications post-tƌaduĐtioŶŶelles aǇaŶt lieu suƌ les tuďuliŶes α ;eŶ ǀeƌtͿ et β ;eŶ 
bleu) ; la queue du domaine C-terminale est représentée eŶ ƌouge. ;D͛apƌğs Garnham et al,. 2012) 
Toutes ces modifications post-traductionnelles peuvent être combinées pour donner une 
plus grande diversité protéique à la famille des tubulines. Il est proposé que ces 
modifications forment un «code tubuline» biochimique qui peut être « lu »  par différents 
facteurs qui interagissent avec les MT tels que les protéines associées aux MT (MAP) ou les 




2.2.1 Les cycles de détyronisation-tyrosination. 
 
EŶ ϭϵϳϯ, Baƌƌa et Đoll. oŶt ƌappoƌtĠ l͛additioŶ d͛uŶe tǇƌosiŶe à une protéine abondante dans 
un extrait protéique de cerveau Ƌu͛ils ideŶtifient plus tard comme étant une tubuline (Barra 
et al., 1974; Barra et al., 1973). Des études suivantes montrent que la plupart des tubulines 
α ont comme dernier acide aminé une tyrosine qui peut être soumise à des cycles de 
détyrosination et de re-tyrosination (Russell et al., 1984; Sherwin et al., 1987). Le produit de 
la détyrosination est appelé Glu-tub car le dernier acide aminé est alors un acide glutamique. 
Cette forme de tubuline α est enrichie dans les MT stables de longue durée ayant une 
demie-vie de 16 heures environ. Les tubulines tyrosinées (ou Tyr-Tub) sont retrouvées 
pƌiŶĐipaleŵeŶt daŶs les ŵiĐƌotuďules dǇŶaŵiƋues aǇaŶt uŶe deŵie ǀie d͛eŶǀiƌoŶ de 3 à 5 
minutes (Webster et al., 1987). La différence de stabilité des Glu-Tub et Tyr –Tuď Ŷ͛est pas 
due diƌeĐteŵeŶt au ĐhaŶgeŵeŶt d͛aĐide aŵiŶĠ par lui-même, mais aux modifications de 
liaison avec les protéines de régulation de la dynamique des MT Ƌu͛elle eŶtƌaiŶe (Peris et al., 
2006; Peris et al., 2009). La tyrosination se produit principalement sur les tubulines α 
solubles (Szyk et al., 2011).  
Le produit de la détyronisation (Glu-TuďͿ peut lui aussi ġtƌe ŵodifiĠ paƌ l͛eŶlğǀeŵeŶt de 
l͛aĐide glutamique terminal foƌŵaŶt uŶe ΔϮ-Tubuline. Cette forme de ΔϮ-tubuline est très 
abondante dans les neurones. Elle ne peut pas être reconvertie en Glu-tub ou en Tyr-Tub et 
est donc ainsi retirée du cycle de tyronisation-détyrinisation (Paturle-Lafanechere et al., 
1991). 
Différentes études ont montré que la pƌĠseŶĐe ou l͛aďseŶĐe de la tǇƌosiŶe peut joueƌ le rôle 
d͛iŶteƌƌupteuƌ « ON -OFF » pour le recrutement de régulateurs de la dynamique des MT. Par 
exemple, la protéine MCAK (mitotic centromere associated kinesin) dépolymérise 
préférentiellement les Tyr-MT contribuant par là même à la vie courte de ces MT (Peris et 
al., 2009). De plus, la tyrosination est nécessaire au recrutement de proteines se liant 
spécifiquement aux extrémités (+) des MT tels que Cytoplasmic Linker protein170 (CLIP170) ou 
p150Glued (Gupta et al., 2010). Enfin, dans les neurones, la tyrosination agit comme un 
signal négatif sur la Kinésine ϱ et aiŶsi, l͛eŵpġĐhe de ƌeŶtƌeƌ daŶs les deŶdƌites ƌiĐhes eŶ TǇƌ-




L͛aĐĠtǇlatioŶ a lieu uŶiƋueŵeŶt suƌ les tuďuliŶes α et est un phénomène réversible 
(L'Hernault and Rosenbaum, 1983, 1985a, 1985b). Les MT acétylés sont associés aux MT à 
vie longue notamment dans l͛aǆoŶème des cils et dans les axones (Gaertig et al., 1995; 
Hammond et al., 2010). Des études ont prouvé Ƌue l͛acétylation est une conséquence et 
donc un marqueur de la stabilité des MT et ŶoŶ l͛iŶǀeƌse (Webster and Borisy, 1989). 
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Contrairement aux autres modifications post-tƌaduĐtioŶŶelles, l͛aĐĠtǇlatioŶ a lieu dans le 
domaine N-terminal sur la lysine en position 40 dans une boucle prédite pour être dans la 
lumière du MT (Nogales et al., 1998). Toutefois il Ŷ͛est pas iŵpossiďle Ƌue loƌs de 
l͛asseŵďlage des hĠtĠƌodiŵğƌes la ďouĐle soit ƌĠarrangée et présente la Lysine 40 à 
l͛eǆtĠƌieuƌ du MT. EŶ effet le positioŶŶeŵeŶt daŶs la luŵiğƌe est ƌeŵis eŶ doute paƌ des 
Ġtudes ŵoŶtƌaŶt Ƌue l͛aĐĠtǇlatioŶ aǀait uŶ effet suƌ la ǀitesse du transport protéique 
intracellulaire sur la surface des MT ainsi que sur la liaison de la Kinésine1 à ceux-ci (Reed et 
al., 2006). 
 
2.2.3 Polyglutamylation et polyglycylation 
 
La polyglutamylation et la polyglycylation sont des modifications post-traductionnelles très 
répandues Ƌui ĐoŶduiseŶt à l͛additioŶ d͛uŶe ĐhaiŶe de tailles variables d͛aĐides glutaŵiƋues 
ou de glycines à la queue c-teƌŵiŶale des tuďuliŶes α ou β. Elles se produisent sur les 
tubulines déjà intégrées au MT au niveau de glǇĐiŶes ou d͛aĐides glutaŵiƋues de la queue c-
terminale (Regnard et al., 1998). La polyglutamylation est fréquente dans les MT neuronaux 
ainsi que dans les MT stables (Audebert et al., 1993). La distribution des MT polyglycylés est 
plus restreinte, on les retrouve principalement dans MT stables des cilles et des flagelles 
(Redeker et al., 1994). 
Les sites de polyglutamylation se situent près des sites de liaisons des protéines motrices et 
des MAP, il est doŶĐ ĐohĠƌeŶt Ƌu͛il ait été montré que la suppresion de la polyglutamylation 
entraine une diminution de la motilité des moteurs moléculaires Kinésines et Dynéines 
(Wang and Sheetz, 2000). De plus, la longueur de la chaine polyglutamylée a un impact sur la 
liaison avec les MAP. Ainsi MAP1B, MAP2 et Tau ont une affinité plus grande avec les chaines 
de 1 à 3 acides glutamiques alors que MAP1A préfère les MT présentant de plus longues 
ĐhaiŶes d͛aĐides glutaŵiƋues (Bonnet et al., 2001). 
 ʹ.͵ L’hypothèse multi-tubuline 
 
L͛hǇpothğse « multi-tubuline » pƌopose Ƌue deƌƌiğƌe l͛appaƌeŶte ideŶtitĠ des différentes 
sous-unités tubulines peut se cacher des spécificités cellulaires et fonctionnelles particulières 
aux différentes isoformes (Cleveland, 1987). Ainsi, bien que toutes les isoformes de 
tuďuliŶes puisseŶt ƌeŵpliƌ les ŵġŵe foŶĐtioŶs ďasiƋues, telle Ƌue s͛hĠtĠƌodiŵğƌiseƌ aǀeĐ 
Ŷ͛iŵpoƌte Ƌuelle autre sous-uŶitĠ ou s͛iŶĐoƌpoƌeƌ au ƌĠseau de MT eŶ iŶteƌphase (Lewis and 
Cowan, 1988), différentes études tendent à confirmer la spécificité fonctionnelle des sous-
uŶitĠs Ƌue laisse dĠjà apeƌĐeǀoiƌ leuƌs diffĠƌeŶts patƌoŶs d͛eǆpƌessioŶ. 
La non-interchangeabilité des sous-unités tubuline a été montrée chez la drosophile qui ne 
comprend que trois sous-uŶitĠs β. L͛iŶaĐtiǀatioŶ de la tuďuliŶe βϮ daŶs la ligŶĠe geƌŵiŶale 
ŵale Ƌui Ŷ͛eǆpƌiŵe Ƌue Đette sous uŶitĠ, eŶtƌaiŶe des dĠfauts de l͛aǆoŶğŵe et du fuseau 
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mitotique. Seule la ré-rexpression de la sous unitĠ βϮ peut Đoƌƌigeƌ Đes dĠfauts, la 
suƌeǆpƌessioŶ de la sous uŶitĠ  βϯ ĠĐhouaŶt à sauǀeƌ le phĠŶotǇpe (Hoyle and Raff, 1990). 
‘ĠĐeŵŵeŶt des eǆpĠƌieŶĐes d͛eǆtiŶĐtioŶs distiŶĐtes de diffĠƌeŶtes sous-unités de tubulines 
β oŶt ĠtĠ eŶtƌepƌises daŶs uŶe ligŶĠe diffĠƌeŶĐiĠe de Ŷeuƌoďlastoŵe huŵaiŶ et ont montré 
l͛appaƌitioŶ de tƌois phĠŶotǇpes Đellulaiƌes diffĠƌeŶts. La sous eǆpƌessioŶ de la tuďuliŶe βϭ 
eŶtƌaiŶe uŶe foƌte augŵeŶtatioŶ de la ŵoƌt Đellulaiƌe, la βϯ uŶe diŵiŶutioŶ de ϰϬ% de la 
loŶgueuƌ des Ŷeuƌites et la βϮ a pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe uŶe disparition presque totale de ceux-ci 
(Guo et al., 2010). Ces données suggérant que des rôles fonctionnels uniques de chaque 
sous-unité sont nécessaires à un développement neuronal convenable, sont en faveur de 
l͛hǇpothğse ŵulti-tubuline.  
D͛uŶ autƌe ĐotĠ, Niǁa et Đoll. oŶt eǆploƌĠ les effets ŶĠgatifs suƌ le tƌaŶspoƌt aǆoŶal de la 
surexpression de mutants du gène TUBB3 ƌespoŶsaďle d͛uŶ sǇŶdƌoŵe oĐuloŵoteuƌ assoĐiĠ 
à uŶe Ŷeuƌopathie Đhez l͛hoŵŵe ;ǀoiƌ tƌoisiğŵe paƌtie de l͛iŶtƌoduĐtioŶͿ. Ils ont pu montrer 
Ƌue l͛effet dĠlĠtĠƌe de Đes ŵutatioŶs Ŷ͛est pas spĠĐifiƋue de la sous-unité tubuline mais de 
l͛aĐide aŵiŶĠ Ƌui est ŵutĠ. 
Ce concept de spécificité des sous-unités tubuline est donc toujours débattu et de nouvelles 
études in vivo sont nécessaires pour tester cette hypothèse dans les processus du 
développement cortical.  
 
2.4 Microtubules et morphogenèse neuronale in vitro. 
 
La morphogenèse neuronale se déroule par des Ġtapes suĐĐessiǀes, la foƌŵatioŶ de l͛aǆoŶe 
précédant généralement celle des dendrites. Le modèle le plus utilisé pour caractériser ces 
phĠŶoŵğŶes soŶt les ŶeuƌoŶes hippoĐaŵpauǆ d͛eŵďƌǇoŶs de ƌat. 
Après attachement à la surface, le neurone développe de nombreux lamelipodes, puis  
plusieurs processus courts morphologiquement identiques appelés neurites. L͛uŶ d͛eŶtƌe 
euǆ s͛ĠteŶd aloƌs plus rapidement et se développe en un axone alors que les autres 
interrompent leur croissance. Le neurone casse alors sa symétrie et devient polarisé. Les 
neurites restants vont reprendre leur extension quelques jours plus tard et deviennent des 
dendrites branchés. 
La ŶeuƌitogeŶğse, l͛aǆoŶogeŶğse et la deŶdƌitogĠŶğse, Ƌui soŶt des ĠǀĠŶeŵeŶts ĐƌuĐiauǆ 
pouƌ l͛aĐƋuisitioŶ de la polaƌitĠ ŶeuƌoŶale, ƌeposeŶt de façoŶ iŵpoƌtaŶte suƌ l͛oƌgaŶisatioŶ 





Figure 22 : Réorganisation des microtubules lors de la morphogenèse in vitro. 
(A) ‘ĠoƌgaŶisatioŶ du ƌĠseau de ŵiĐƌotuďules loƌs des Ġtapes de ŶeuƌitogeŶğse, aǆoŶogeŶğse et deŶdƌitogeŶğse d͛uŶ 
neurone en différenciation en culture in vitro. ;D͛apƌğs PoulaiŶ et Soďel, ϮϬϭϬͿ. (B) La stabilisation locale des microtubules 
promeut la formation axonale. (B-A) neurone hippocampal de rat en culture, (B-B) 11 minutes après photo-activation du 
taxol en cage à la pointe du procéssus VI choisi de façon aléatoire. (E,-F) Deux jours après activation, le processus VI est 
deǀeŶu l͛aǆoŶe ;flèche) qui exprime la protéine Tau-ϭ ;ƌougeͿ ŵais pas MAPϮ ;ǀeƌteͿ. ;D͛apƌğs Witte et al., 2008) 
 
2.4.1 Etape de l’acquisition de la polarité neuronale  in vitro 
 
a- La neuritogenèse 
 
DuƌaŶt l͛appaƌitioŶ des laŵĠlipodes, des MT vont les coloniser et former des «bundles», 
c'est-à-dire des paquets de filaments de MT assemblés très stables. La stabilisation et la 
polymérisation des MT acétylés vers la surface apicale du lamélipode permettent 
l͛ĠloŶgatioŶ du laŵĠlipode et sa tƌaŶsfoƌŵatioŶ eŶ Ŷeuƌite.  
La stabilisation des MT est essentielle pour le choix du neurite qui deviendra l͛axone. En 
effet, en plus de la présence très enrichie en MT stables dans les axones en comparaison des 
dendrites, une étude a montré que la stabilisation locale des MT grâce à la photo-activation 
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de taxole de façon spécifique daŶs uŶ Ŷeuƌite du Đhoiǆ de l͛expérimentateur suffit à 
transformer ce neurite en futur axone (Witte et al., 2008) (Figure22-B). Cette stabilisation 
asymétrique des MT dans les neurites peut être déclenchée par des signaux extracellulaires 
ou par des composants intracellulaires tels que le positionnement du centrosome en face du 




L͛ĠloŶgatioŶ de l͛aǆoŶe est foƌteŵeŶt dĠpeŶdaŶte, eŶ plus de l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de Ŷouǀelles 
structures membranaire, de l͛additioŶ de Ŷouǀeauǆ polǇŵğƌes de MT (Daniels, 1975). 
L͛ĠloŶgatioŶ des MT à l͛eǆtƌĠŵitĠ des aǆoŶes se fait de deuǆ façoŶs : paƌ l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ 
d͛hĠtĠƌodiŵğƌes de tuďuliŶe α-β diƌeĐteŵeŶt à l͛eǆtƌĠŵitĠ (+) (Bamburg et al., 1986), ou par 
le transport le long des MT de fragments de microtubules pré-assemblés du corps cellulaire 
ǀeƌs l͛eǆtƌĠŵitĠ (+) de l͛aǆoŶe eŶ ĐƌoissaŶĐe (Lasek, 1986) (Figure 22-A). 
Les MT ont une organisation particulière dans le cône de croissance. Ils forment une 
stƌuĐtuƌe paƌallğle et deŶse daŶs l͛aǆoŶe ŵais teŶdeŶt à se sĠpaƌeƌ daŶs le ĐôŶe de 
croissance. Ils adoptent une morphologie droite dans les cônes de croissance en extension et 
en forme de boucle dans ceux qui sont en pause (Gordon-Weeks, 2004). Les Tyr-Tub sont 
enrichies dans le cône de croissance où ils se lient aux structures d͛aĐtiŶes et régulent leurs 
formations et leur dynamique. 
La polymérisation et la dépolymérisation des MT à l͛eǆtƌĠŵitĠ de l͛aǆoŶe seŵďleŶt 
essentielles pour réguler le taux de croissance axonale (Yu et al., 1996). Ils semblent 
également cruciaux pour la guidance axonale puisque que le blocage de la dynamique des 
MT empêche la redirection du cône de croissance en réponse à un signal de guidage (Buck 
and Zheng, 2002). 
Des branchements se forment sur les axones. Les observations au niveau de ces points de 
branchements ont montré une augmentation du nombre de MT à ces endroits et leur 
fractionnement en MT courts. Les fragments de MT envahissent le branchement en 
formation et y effectuent des mouvements dans les deux sens (Dent et al., 1999) (Figure 22-
A). Les MT sont acétylés dans les régions proximales du branchement et tyrosinés en dystal, 
indiquant que la polymérisation des MT à lieu à l͛eǆtƌĠŵitĠ distale du ďƌaŶĐheŵeŶt (Dent 
and Kalil, 2001). 
 
c- La dendritogenèse 
 
A la suite de l͛aǆoŶogeŶğse, les autƌes Ŷeuƌites s͛alloŶgeŶt pouƌ foƌŵeƌ l͛aƌďƌe deŶdƌitiƋue. 
Ce phĠŶoŵğŶe est aĐĐoŵpagŶĠ d͛uŶe Đoŵplğte ƌĠoƌgaŶisation du réseau de MT. Alors que 
les neurites non différentiées montrent des MT dont les extrémités (+) sont uniformément 
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dirigées vers la partie distale, une seconde population de MT orientée à l͛opposĠ appaƌait 
dans les dendrites en formation. Par la suite les dendrites possèdent une proportion 
équivalente de MT aǀeĐ des eǆtƌĠŵitĠs ;+Ϳ diƌigĠs ǀeƌs le ĐôŶe de ĐƌoissaŶĐe Ƌu͛eŶ diƌeĐtioŶ 
du corps cellulaire (Baas et al., 1988) (Figure 22-A). Loƌs de l͛ĠloŶgatioŶ des deŶdƌites, des 
portions de microtubules préformés sont convoyés à l͛eǆtƌĠŵitĠ des deŶdƌites pouƌ ġtƌe 
assemblées aux MT principaux. 
La bidirectionnalité des MT est essentielle à la formation des dendrites. En effet si on 
empêche la réorientation des MT dans des neurones in vitro, les dendrites deviennent 
iŶĐapaďles de se foƌŵeƌ ĐoƌƌeĐteŵeŶt et ĐeƌtaiŶs d͛eŶtƌe euǆ acquièrent des 
caractéristiques morphologiques axonales (Sharp et al., 1997). Toutefois, cette bipolarité 
semble réversible dans certains dendrites in vivo. Une étude à montrer que les MT 
présentent une bipolarité aux étapes précoces du développement mais deviennent 
principalement unidirectionnels dans les dendrites des neurones pyramidaux et 
hippocampaux des cerveaux matures (Kwan et al., 2008). 
EŶfiŶ, aloƌs Ƌue l͛oŶ peŶsait les ĠpiŶes deŶdƌitiƋues eǆeŵpteŶt de MT, des études 
confocales récentes ont montré que les MT y étaient présents, Ƌu͛ils Ǉ ĠtaieŶt tƌğs 
dǇŶaŵiƋues et Ƌu͛ils soŶt ŶĠĐessaiƌes à leuƌ foƌŵatioŶ (Gu et al., 2008; Hu et al., 2008; 
Jaworski et al., 2009). 
 
2.4.2 Dynamique des microtubules et morphogenèse neuronale   
 
Les phases de réorganisation du réseau de  MT, nécessaires lors des différentes phases de 
morphogenèse neuronale, sont basées sur un contrôle fin de leur homéostasie. Ce contrôle 
est médié à la fois par la promotion de la polymérisation ou de la dépolymérisation de 
l͛eǆtƌĠŵitĠ ;+Ϳ des MT et aussi par la stabilisation du MT lui-même (Figure 23, Conde, 2009).  
 
a- Contrôle de la balance polymérisation-dépolymérisation 
 
(i) La polymérisation 
 
La famille des Collapsin Response Mediator Proteins (CRMP) est la principale famille protéique 
identifiée comme facteurs de polymérisation des MT dans les neurones en développement. 
Les 5 membres de cette famille pƌĠseŶteŶt deuǆ ǀaƌiaŶts d͛Ġpissage A et B. Ils interagissent 
tous directement avec les hétérodimères de tuďuliŶes α-β liďƌes aiŶsi Ƌu͛aǀec les MT avec 
une plus faible affinité. Ils sont tous exprimés presque exclusivement dans le système 
Ŷeƌǀeuǆ aǀeĐ des patƌoŶs d͛eǆpƌessioŶ spatio-temporels différents. Ainsi, CRMP-2A est 
spécifiquement exprimé dans les axones après polarisation alors que CRMP-2B est 
ubiquitaire dans le neurone (Yuasa-Kawada et al., 2003). Les études sur CRMP-2 ont monté 
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Ƌu͛il pƌoŵeut l͛asseŵďlage des MT et augmente leur taux de croissance à leur extrémité (+) 
(Fukata et al., 2002)(Figure 24). Son interaction avec la Kinésine-1 et son accumulation à 
l͛eǆtƌĠŵitĠ ;+Ϳ des MT suggèrent que CRMP-2 transporte les hétérodimères aux extrémités 
(+) et les incorpore directement aux extrémités en polymérisation des MT. CRMP-4A, quand 
à elle, favorise la pousse et le branchement neuritique alors que CRMP-1B diminue la 
longueur axonale (Deo et al., 2004; Quinn et al., 2003). Enfin, la surexpression de CRMP-5B 
induit la formation de cônes de croissance surnuméraires, ce qui seŵďle ƌaleŶtiƌ l͛élongation 
neuritique (Hotta et al., 2005). 
EŶ outƌe des C‘MP, d͛autƌes faĐteuƌs de polǇŵĠƌisatioŶ oŶt ĠtĠ ŵis à jouƌ. De façoŶ 
identique aux CRMP la guanin deaminase cypin se lie auǆ tuďuliŶes et pƌoŵeut l͛asseŵďlage 
des microtubules (Chen and Firestein, 2007). Enfin, la protéine RGS2, régulateur de la 
signalisation des protéines G,  est un promoteur de la polymérisation des microtubules et 
accroit la pousse neuritique (Heo et al., 2006). 
 
Figure 23 : OƌgaŶisatioŶ et ƌĠgulatioŶ des ŵiĐƌotuďules daŶs l͛aǆoŶe eŶ dĠveloppeŵeŶt. 
Les microtubules (MT) dynamiques sont représentés en bleu et les stables en mauve. (b) transport des hétérodimères de 
tubuline vers le cône de ĐƌoissaŶĐe paƌ KIFϱC et C‘MPϮ. ;ĐͿ Des pƌotĠiŶes Đoŵŵe C‘MPϮ pƌoŵeuǀeŶt l͛asseŵďlage des MT 
alors que MAP1B contribue au maintient de la dynamique des MT et KIF2 induit la dépolymérisation des MT. (d) montre la 
machinerie pƌotĠiƋue peƌŵettaŶt l͛aŶĐƌage des MT à la ŵeŵďƌaŶe et ;eͿ illustƌe l͛aĐtioŶ pƌoteĐtƌiĐe de Tau ĐoŶtƌe la 
déstabilisation des MT et l͛ĠŵeƌgeŶĐe de ďƌaŶĐheŵeŶts axonaux excessifs. ;D͛apƌğs CoŶde et al., 2009)  
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(ii) La dépolymérisation 
 
La dépolymérisation des MT (ou catastrophe) est un mécanisme important qui contrecarre 
et complète la polymérisation pour la régulation de la dynamique des MT. Elle est nécessaire 
notamment pour la rétractation des neurites ou la réorganisation des branches. 
Dans les neurones, des kinésines particulières ont été mises en évidence comme des 
facteurs majeurs de la dépolymérisation. Les membres de la super famille des kinésines sont 
principalement des protéines motrices qui transportent des macromolécules ou des 
organelles le long des MT. Parmi eux, KIF24 et les KIF2A,-B et –C, sont retrouvées enrichies 
aux extrémités (+) et (-) des MT où ils déclenchent leur désassemblage. Les protéines KIF2 
sont transitoirement exprimées daŶs les ŶeuƌoŶes eŶ dĠǀeloppeŵeŶt et s͛aĐĐuŵuleŶt daŶs 
les cônes de croissance (Noda et al., 1995). L͛aŶalǇse du KO murin révèle un rôle important 
de KIF2A dans la régulation des branchements axonaux. Dans les neurones invalidés pour 
KIF2A les MT s͛ĠloŶgeŶt tƌop loin et poussent ainsi en avant le cône de croissance 
promouvant donc son extension. De plus, ils présentent une sur-élongation trop importante 
des branchements axonaux. KIF2A semble donc réguler la dynamique des MT au cône de 
ĐƌoissaŶĐe paƌ dĠpolǇŵĠƌisatioŶ et suppƌiŵe aiŶsi l͛eǆteŶsion des branches axonales 
collatérales (Homma et al., 2003). 
 
b- Contrôle de la stabilité des MT 
 
Le contrôle de la stabilité des MT est un processus majeur pour les changements 
ŵoƌphologiƋues Ƌue suďisseŶt les ŶeuƌoŶes, ŶotaŵŵeŶt daŶs l͛ĠtaďlisseŵeŶt et le ŵaiŶtieŶ 
de la bipolarité. Plusieurs familles de protéines stabilisatrices sont exprimées dans les 
neurones, la liste ci-dessous n͛est pas eǆhaustiǀe et dĠĐƌit ƋuelƋues uŶes de Đes pƌotĠiŶes 
parmi lesquelles les MAPs classiques, les protéines STOPs, Doublecortine et celles des 
extrémités (+) sont les mieux caractérisées. 
 
(i)  Les MAPs classiques 
 
Les Microtubule Associated Protein (MAP) sont des protéines associées aux MT appelées aussi 
« MAP structurelles » qui se lient au réseau de MT et régulent sa polymérisation et sa 






Cette famille est composée elle-même de trois membres : MAP1A, MAP1B et MAP1S. Les 
proteines MAP1 régulent la stabilisation des MT et leur fasciculation en se liant à eux et en 
formant des ponts entre eux (Halpain and Dehmelt, 2006). 
MAP1B est exprimée très tôt dans le développement et est la première MAP structurelle à 
être exprimée par les neurones. Elle est présente dans tous les compartiments neuronaux 
mais est enrichie dans les axones en croissance et dans leur cônes de croissance où elle 
régule la pousse axonale (Bush et al., 1996). Le mode de fonctionnement de MAP1B sur la 
dynamique des MT fait encore débat. Toutefois, on observe que des neurones 
hippocampaux déplétés de MAP1B présentent uŶ ƌetaƌd de foƌŵatioŶ de l͛aǆoŶe assoĐiĠ à 
une baisse importante des Tyr-MT et une augmentation des Glu-MT suggérant que MAP1B 
préservent les polymers de MT dynamiques dans les axones en croissance (Gonzalez-Billault 
et al., 2001). A l͛inverse, dans les neurones adultes de ganglions rachidiens la déficience en 
MAP1B, entraine une augmentation du branchement des axones avec une augmentation 
des MT acétylés et pas de variation des Tyr-MT (Bouquet et al., 2004). Ces discordances 
peuvent être expliquées par une compensation par MAP2 ou Tau car on observe une 
augmentation de la liaison aux MT de Đes pƌotĠiŶes eŶ ƌĠpoŶse à l͛iŶhiďitioŶ de MAPϭB 




La faŵille MAPϮ se Đoŵpose de deuǆ gƌoupes d͛isofoƌŵes alteƌŶatiǀes d͛uŶ ŵġŵe gğŶe : 
MAP2A et MAP2B spécifiquement exprimés dans le soma et les dendrites des ŶeuƌoŶes d͛uŶ 
ĐotĠ, et de l͛autƌe MAPϮC et MAPϮD pƌĠseŶts de façoŶ uďiƋuitaiƌe daŶs les ŶeuƌoŶes et les 
glies. Ils oŶt aussi uŶ patƌoŶ d͛eǆpƌessioŶ teŵpoƌel diffĠƌeŶt : MAP2C est exprimé dans les 
premières étapes du développement, alors que MAP2B est présent aux stades 
dĠǀeloppeŵeŶtal et adulte. MAPϮA s͛eǆpƌiŵe ƋuaŶd MAPϮC ĐoŵŵeŶĐe à diŵiŶueƌ (Binder 
et al., 1984; Chung et al., 1996; Garner et al., 1988). Les capacités de MAP2 à stabiliser les 
MT, à augmenter leur rigidité et à promouvoir leur nucléation, lui confèrent des fonctions 
essentielles dans la morphogenèse neuronale. L͛iŶhiďitioŶ de MAPϮ daŶs les ŶeuƌoŶes 
d͛hippocampe et de cervelet empêche la croissance neuritique et axonale, si cette inhibition 
a lieu après la formation des neurites, elle déstabilise les MT et réduit le nombre de neurites 
(Caceres et al., 1992; Gonzalez-Billault et al., 2002). A l͛iŶǀeƌse la sur-expression de MAP2 
augmente les branchements axonaux (Fukata et al., 2002). Tous ces résultats montrent 







Tout comme MAP2, les six isoformes de la proteine Tau identifiées dans les neurones se lient 
aux MT, les stabilisent, encouragent leur assemblage et permettent leur nucléation.  
L͛iŶhiďitioŶ de Tau aǀaŶt ou apƌğs le dĠďut de la polaƌisatioŶ ŶeuƌoŶale eŵpġĐhe la 
foƌŵatioŶ de l͛aǆoŶe ou iŶduit sa peƌte respectivement, indiquant un rôle crucial à la fois 
daŶs la foƌŵatioŶ et le ŵaiŶtieŶ de l͛aǆoŶe (Caceres and Kosik, 1990; Caceres et al., 1991; 
DiTella et al., 1996). Plus récemment Tau a aussi été mis en évidence dans la formation des 
branchements axonaux (Yu et al., 2008)(Figure 24). 
Les protéines Tau et MAP1B semblent avoir une redondance fonctionnelle et pouvoir 
compenser l͛iŶaĐtiǀatioŶ de l͛uŶ ou de l͛autƌe car que le double KO montre des défauts plus 
sévères que  les modèles murin d͛iŶaĐtiǀatioŶ simple (Takei et al., 2000). 
 
(ii) Les proteines STOP 
 
Les protéines STOP (Stable-Tubule-Only-Peptide) ont été identifiées comme le facteur impliqué 
dans la stabilité de certains MT au fƌoid, pƌopƌiĠtĠ Ƌui Ŷ͛est pas conférée par les MAPs 
classiques (Bosc et al., 1996; Job et al., 1982). Les diffĠƌeŶtes isofoƌŵes d͛Ġpissage N-STOP 
(Neuronal adult STOP), E-STOP (Early STOP) et F-STOP (Fibroblastic STOP) ont des structures 
différentes leur donnant des propriétés distinctes de liaison et de stabilisation des MT. Alors 
que N-STOP et E-STOP s͛assoĐient aux MT à température  physiologique, F-STOP reste 
soluble et ne se lie aux MT Ƌu͛à des teŵpĠƌatuƌes froides.  N-STP et E-STOP sont fortement 
exprimés dans le système nerveux, E-STOP ĠtaŶt l͛isofoƌŵe spĠĐifiƋue des ŶeuƌoŶes et très 
expriŵĠ peŶdaŶt l͛eŵďƌǇogeŶğse. Les protéines STOP semblent se lier préférentiellement 
aux MT stables et leur inibition dans des cellules PC12 inhibe la formation des neurites, 
suggérant un rôle dans la différenciation neuronale (Guillaud et al., 1998). Tout comme Tau 
et MAPϮ, le ŵodğle ŵuƌiŶ d͛iŶaĐtiǀatioŶ de STOP ne présente pas de phénotype 
développemental majeur mais un défaut de plasticité synaptique (Andrieux et al., 2002). 
 
(iii)  Doublecortine 
 
Contrairement aux autres protéines stabilisatrices des MT, Doublecortine (DCX) se lient aux 
MT à la jonction de 4 monomères de tubuline, ce qui permet une stabilisation à la fois des 
interactions latérales et longitudinales (Moores et al., 2004). DCX favorise la formation de 
« bundles » de MT, leur nucléation et les stabilise en empêchant leur dépolymérisation. DCX 
est très fortement exprimé dans le cerveau en développement et a un rôle majeur dans 
l͛aĐƋuisitioŶ de la polaƌitĠ ŶeuƌoŶale puisque des neurones en culture sur-exprimant DCX 
présentent une augmentation du nombre de neurites avec un axone élargi et fortement 
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branché (Bielas et al., 2007). A l͛iŶǀeƌse, l͛iŶhiďitioŶ de DCX eŶtƌaiŶe une diminution du 
développement, du branchement des dendrites (Cohen et al., 2008) ainsi que de la longueur 
des axones (Deuel et al., 2006). Ce deƌŶieƌ phĠŶotǇpe est aĐĐeŶtuĠ si l͛iŶhiďitioŶ de DĐǆ a 
lieu dans des neurones KO pour la kinase Dclk (Doublecortin like kinase) qui partage avec Dcx 
les domaines « DCX » de liaisons aux MT (Deuel et al., 2006), montrant ainsi la synergie de 
ces deux protéines dans la différenciation neuronale. 
 
(iv)  Les protéines des extrémités (+) 
 
A l͛iŶǀeƌse des MAP ĐlassiƋues, des protéines STOP et de Doublecortine, qui se lient le long 
des MT, les protéines des extrémités (+) (+TIPͿ s͛aĐĐuŵuleŶt auǆ eǆtƌĠŵitĠs ;+Ϳ des MT en 
extension où elles contrôlent leur dynamique et leur association avec les organelles et 
l͛aĐtiŶe. Certains des membres de cette famille peuvent aussi être impliqués dans le contrôle 
de la morphogenèse neuronale. 
La protéine Cytoplasmic Linker Proteins 170 (CLIP-170) interagit avec les tubulines et permet 
leur oligomérisation aux extrémités de MT en croissance. Elle a ďesoiŶ de l͛autƌe  pƌotĠiŶe 
+TIP EB1 pour se lier spécifiquement aux extrémités (+) tyrosinées (Dixit et al., 2009). 
CLIP170 agit comme un facteur de sauvetage en convertisant les MT en dépolymérisation en 
MT polymérisant (Komarova et al., 2002). 
Les protéines CLASP (Clip Associated Proteines), caractérisées dans un premier temps par leur 
liaison aux protéines CLIP, sont fortement exprimées dans le cerveau. Elles stabilisent les MT 
à la périphérie cellulaire en se liant également à EB1 et en promouvant des périodes de 
pauses, restreignant leur polymérisation (Mimori-Kiyosue et al., 2005). Dans les neurones 
elles s͛aĐĐuŵuleŶt daŶs le ĐôŶe de Đƌoissance  et sont détectées le long des MT s͛ĠteŶdaŶt 
vers celui-ci. Les protéines CLASP sont des facteurs « clés » de la guidance axonale et de la 
motilité du cône de croissance (Lee et al., 2004). 
APC (Adenomatous Polyposis Coli) est une protéine très connue pouƌ soŶ ƌôle d͛aŶtagoŶiste 
dans la voie de signalisation Wnt. Elle stabilise les MT et semble promouvoir leur 
polymérisation in vitro et in vivo (Mimori-Kiyosue et al., 2000). Dans les neurones, on la 
retrouve enrichie dans les extrémités des axones en croissance (Figure 24). Sa déplétion 
entraine la formation de MT en boucle et un ralentissement de la pousse axonale (Purro et 
al., 2008). APC apparait donc comme un facteur important de l͛iŶitiatioŶ de l͛aǆoŶe et de soŶ 
élongation. Il seŵďle aussi aǀoiƌ uŶ ƌôle daŶs l͛oƌieŶtatioŶ du ĐôŶe de ĐƌoissaŶĐe. 
Premièrement identifiée comme un partenaire de APC, la protéine EB1 est rapidement 
apparue comme essentielle aux complexes protéiques des extrémités (+) de part ses 
interactions avec presque toutes les autres protéines +TIP. 
La famille des protéines End Binding comprend trois membres : EB1 et EB2 exprimées 
ubiquitairement et EB3 exprimée de façon préférentielle dans le système nerveux 
(Nakagawa et al., 2000).  EB1 se fixe préférentiellement aux protofilaments des extrémités 
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(+) qui ne se sont pas encore refermés et les aident à se lier les uns aux autres pour former le 
tube du MT (Sandblad et al., 2006). EB3, quant à elle, semble essentiel à la neuritogenèse  en 
permettant aux MT de se lieƌ à l͛aĐtiŶe (Geraldo et al., 2008). 
 
Les protéines stabilisatrices des MT sont donc essentielles à la croissance et à la 
maintenance des structures du cytosquelette durant la morhogenèse neuronale. Elles 
partagent des caractéristiques communes telle que la protection contre la dépolymérisaton, 
mais ŵoŶtƌeŶt aussi des diffĠƌeŶĐes daŶs leuƌs patƌoŶs d͛eǆpƌessioŶ spatiotemporelle 
durant le développement ou dans leur affinité de liaisons aux MT. Ces particularités leur 
conférant des rôles spécifiques à chaque étape de la différenciation neuronale. 
 
c- Modulation de l’activité des MAP par phosphorylation 
 
L͛aĐtiǀitĠ des pƌotĠiŶes ƌĠgulaŶt l͛hoŵĠostasie des MT dans la morphogénèse neuronale est 
contrôlée par différentes modifications post-traductionnelles et des voies de signalisation 
cellulaire mettant en jeu notamment les Rho GTPases et des Kinases répondant à des stimuli 
extracellulaires. On peut noter notamment l͛iŵpoƌtaŶĐe de la phosphoƌǇlatioŶ des MAP 
pour le contrôle de leur activité. Ainsi, la phosphorylation de Dcx par la sérine/thréonine 
kinase Cdk5 (Cyclin Dependent Kinase 5) entraine une diminution de son affinité de liaison 
aǀeĐ les MT et l͛eŶ dĠtaĐhe daŶs les ŶeuƌoŶes eŶ Đultuƌe (Tanaka et al., 2004). 
De même, la KiŶase GSKϯβ ;Glycogen Synthase Kinase 3 β) a pour substrat les protéines APC, 
CRMP-2, Tau ou MAP1B. L͛iŶhiďitioŶ de cette kinase par AKT entraine la réduction de la 
phosphorylation des MAP et permet leur liaison aux MT et leur activité stabilisatrice 
(Gonzalez-Billault et al., 2004; Inagaki et al., 2001; Shi et al., 2004; Sperber et al., 1995). 
Les familles des protéines SAD/BRSK (BR Serine/Threonin Kinase) et MARK (MAP/microtubule 
Affinity-Regulating Kinase) régulent la stabilité des MT via leur action sur les MAP : elles 
phosphorylent les domaines de liaison aux MT des protéines Tau, MAP2, MAP1B et MAP4 et 
ainsi promeuvent leur détachement et favorisent une instabilité des MT (Barnes et al., 2007; 
Drewes et al., 1997; Illenberger et al., 1996)(Figure 24). L͛iŶaĐtiǀatioŶ de MA‘KϮ entraine 
une stabilisation des MT des neurones en culture et dans des expériences d͛électroporation 
in utero a pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐes l͛aĐĐuŵulatioŶ de ŶeuƌoŶes ŵultipolaiƌes daŶs la SV). Ces 
kinases sont elles même soumises à un contrôle de leur activité par leur phosphorylation par 
d͛autƌes kiŶases Đoŵŵe LKBϭ. 
Ces résultats montrent donc l͛iŵpoƌtaŶĐe de la ƌĠgulatioŶ de l͛aĐtiǀitĠ des MAP suƌ 
l͛hoŵĠostasie des MT, la ŵoƌphologie et la ŵigration neuronales (Sapir et al., 2008) 
L͛appaƌitioŶ de ŵutatioŶs daŶs les gğŶes ĐodaŶt les aĐteuƌs ŵolĠĐulaiƌes des pƌoĐessus 
développementaux et cellulaires présentés précédemment, notamment ceux faisant partie 
du réseau de microtubules et ses protéines assoĐiĠes, peut eŶtƌaiŶeƌ l͛appaƌitioŶ d͛uŶe 
malformation corticale Đhez l͛hoŵŵe. 
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Les malformations du développement cortical (MDC) représentent une cause majeure 
d͛handicapes mental et moteur aiŶsi Ƌue d͛épilepsie sévère. Ces pathologies peuvent être 
classifiées selon un grand nombre de critères différents en particulier cliniques, 
radiologiques et génétiques. 
En 2005, une première classification a été proposée par Barkovich et coll. prenant en compte 
les mécanismes neurobiologiques démontrés ou suspectés à l͛oƌigiŶe des MDC (Barkovich et 
al., 2005). Cette classification a été revisitée plusieurs fois et distingue les types de MDC 
seloŶ Ƌu͛elles soient considérées comme étant dues à des défauts (i) de la prolifération des 
progéniteurs neuronaux ou de la mort neuronale, (ii) de la migration des neurones post-
mitotiques ou ;iiiͿ de l͛oƌgaŶisation post-migratoire des couches corticales.  
Parmi les MDC existantes, nous présenterons ici trois groupes de MDC sur la base de 
l͛aŶoŵalie ĐoƌtiĐale pƌiŶĐipale dont les bases moléculaires ont été beaucoup étudiées ces 
dernières années dans le laboratoire : les lissencéphalies classiques (anciennement appelées 
de type I), les hétérotopies et les polymicrogyries. Enfin, nous aborderons les données 
ƌĠĐeŶtes de gĠŶĠtiƋue et d͛iŵageƌie aǇaŶt peƌŵis l͛ĠŵeƌgeŶĐe d͛uŶ Ŷouǀeau concept dans 
les MDC : les tubulinopathies. Pour une revue plus exhaustive des gènes responsables de 
MDC et des phénotypes murins associés, se référer au tableau 3. 
Les avancées technologiques, ŶotaŵŵeŶt l͛augŵeŶtatioŶ eǆpoŶeŶtielle des ĐapaĐitĠs de 
sĠƋueŶçage et le peƌfeĐtioŶŶeŵeŶt de l͛outil bioinformatique permettant de les traiter, ont 
permis une accélération des découvertes des gènes responsables de MDC. Nous résumerons 
également ici les causes moléculaires de ces pathologies ainsi que les modèles animaux 
développés pour explorer leurs mécanismes physiopathologiques. 
Deux approches ont été développées ces dernières années pour étudier in vivo, dans les 
modèles rongeurs, les fonctions des gènes responsables de MDC : ;iͿ l͛appƌoĐhe ĐoŶstitutiǀe 
avec la génération de KO (Knock Out) ou KI (Knock In)  ou par mutagénèse induite par 
iŶjeĐtioŶ d͛ENU, et ;iiͿ les appƌoĐhes d͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ in utero Ƌui peƌŵetteŶt d͛oďseƌǀeƌ le 
comportement de cellules spécifiques dans un contexte de cerveau sauvage (Figure 24). 
Les ŵodğles ŵuƌiŶs d͛iŶǀalidatioŶ ĐoŶstitutiǀe des gğŶes ƌespoŶsaďles de MDC ont montré 
des ƌĠsultats tƌğs ǀaƌiaďles, ĐeƌtaiŶs d͛eŶtƌe euǆ permettant des avancées dans les 
explorations physiopathologiques des MDC et la compréhension du développement cortical 
normal, aloƌs Ƌue d͛autƌes montrent peu d͛eǆpƌessioŶ phĠŶotǇpiƋue dans le cortex et dans 
la migration des neurones pyramidaux. Au cours des dernières années, l͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ in 
utero, mise au point et décrite par Tabata et Nakajima en 2001, puis par Saito en 2006 (Saito, 
2006; Tabata and Nakajima, 2001) (Figure24, Saito,2006), a prouvé son efficacité à mimer de 
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façon aigüe les défauts de migration radiaire retrouvée chez les patients atteints de MDC et 
à permettre ainsi de disséquer la fonction de ces gènes dans ce processus. 
 
 
Figure 24 : PƌotoĐole d͚ĠleĐtƌopoƌatioŶ in utéro chez la souris. 
(A) Les ĐoƌŶes utĠƌiŶes d͛uŶe feŵelle aŶesthĠsiĠe et gestaŶte au stade Eϭϰ-16 sont mis à jour. (B) Injection exo utero du 
plasŵide d͛iŶtĠƌġt daŶs uŶ ǀeŶtƌiĐule latĠƌal du Đeƌǀeau de l͛eŵďƌǇoŶ. (C) Electroporation de la construction plasmidique 
dans les progéniteurs neuronaux bordant le ventricule grâce à des électrodes en forme de forceps. (D) Cerveau à P11 
ŵoŶtƌaŶt l͛eǆpƌessioŶ d͛uŶ ŵaƌƋueuƌ fluorescent électroporé à E15.5. La coupe coronale du cerveau montre la migration 








La lissencéphalie classique (de type I) est une pathologie rare caractérisée par un 
appauvrissement du développement de la gyration corticale. On constate un épaississement 
du cortex avec une disparition de la lamination normale en six couches remplacé par quatre 
couches de neurones immatures. Cet aspect traduit l͛iŶĐapaĐitĠ des ŶeuƌoŶes à ŵigƌeƌ 
correctement de la ZV et à atteindre leur destination finale dans les couches corticales, 
notamment la perte de capacité à migrer à travers les couches de neurones déjà 
positionnées dans la plaque corticale. 
La sévérité de la lissencéphalie classique peut aller de l͛appauǀƌisseŵeŶt de la gyration 
appelée « pachygyrie » à la disparition complète des circonvolutions : l͛agǇƌie. On distingue 
également les lissencéphalies classiques selon le gradient antéro-postérieur de la gravité 
maximum de l͛aŶoŵalie de la gǇƌatioŶ. OŶ paƌle ainsi de forme «antéro-postérieure » (a>p), 
ƋuaŶd l͛aŶoŵalie de gǇƌatioŶ est plus iŵpoƌtaŶte eŶ fƌoŶtal, ou de forme «postério-
aŶtĠƌieuƌe» ;p>aͿ loƌsƋue Ƌu͛elle est plus présente dans les régions pariéto-occipitales. 
(Figure 25). BieŶ Ƌu͛à Đe jouƌ l͛eǆpliĐatioŶ ŶeuƌoďiologiƋue de Đe gƌadieŶt ƌeste iŶĐoŶŶue, 
Đette distiŶĐtioŶ peƌŵet uŶe oƌieŶtatioŶ ǀeƌs l͛Ġtiologie gĠŶĠtiƋue de Đes diffĠƌeŶtes foƌŵes 
(cf ci-dessous). 
 
Figure 25 : Pachyrie et agyrie 
(A, B, C) RepƌĠseŶtatioŶ sĐhĠŵatiƋue d͛uŶe Đoupe transversale de cerveau control (A), pachygyrique (B) et agyrique (C) 
;D͛apƌğs (Francis et al., 2006)). (D, E, F) Coupe tƌaŶsǀeƌsal d͛I‘M d͛iŶdiǀidus ĐoŶtƌol (D), pachygyrique à prédominance 
antérieure (E), ou postérieur ;FͿ. ;D͛apƌğs (Bahi-Buisson et al., 2008a)) 
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La lissencéphalie classique est souvent associée avec une dilatation des ventricules latéraux, 
et une agénésie du corps calleux. Les patients atteints de lissencéphalie classique présentent 
uŶ polǇhaŶdiĐap sĠǀğƌe, uŶe hǇpotoŶie ŵassiǀe aiŶsi Ƌu͛uŶe Ġpilepsie pƌĠĐoĐe phaƌŵaĐo-
résistante. Toutefois aǀeĐ les pƌogƌğs de la Ŷeuƌoiŵageƌie fœtale, la pƌopoƌtioŶ de 
diagnostics anténataux augmente significativemeŶt depuis uŶe dizaiŶe d͛aŶŶĠes. AiŶsi, les 
cas de lissencéphalie classique diagnostiqués en postnatal sont de plus en plus rares et sont 
principalement des pachygyries. 
 
Lorsque la lisseŶĐĠphalie est assoĐiĠe à uŶe aŶoŵalie de la fosse postĠƌieuƌe ou à d͛autƌes 
signes cliniques malformatifs tels que des anomalies génitales, on parle de lissencéphalie 
variante. Leurs étiologies génétiques sont différentes de la lissencéphalie classique 
 
3.2.2 Bases Génétiques  
 
Il existe deux gènes majeurs responsables de lissencéphalie classique : PAFAH1B1 (ou LIS1), 
responsable de la majorité des cas autosomiques sporadiques alors que DCX est à l͛oƌigiŶe 
de la plupart des formes familiales lièes au chromosome X.  
Les lissencéphalies variantes, plus rares, sont également expliquées par des mutations dans 
deux gènes : ARX et RELN. 
 




Les mutations dans les gènes DCX et LIS1, codant deux protéines associées aux MT, 
représentent environ 85% des cas de lissencéphalie classique (Pilz et al., 1998). Les 
lissencéphalie classique dues à Lis1 présentent uŶ gƌadieŶt ŵalfoƌŵatif p>a, aloƌs Ƌu͛à 
l͛inverse les mutations dans DCX entrainent une lissencéphalie classique a>p (Dobyns et al., 
1999). 
La majorité des cas de lissencéphalie classique est due à des mutations dans le gène 
PAFAH1B1 (Platelet-activating factor acetylhydrolase IB subunit alpha) appelé communément LIS1 
situé sur en 17p13.3 (Reiner et al., 1993). Ce gène ĐoŵpƌeŶd ϭϭ eǆoŶs, doŶt ϭϬ d͛eŶtƌe euǆ 
codent la protéine LIS1. Ces mutations sont majoritairement des mutations de novo 
hétérozygotes aboutissant à une perte de fonction (mutations non-seŶs, du site d͛Ġpissage 
ou délétions intragéniques) situées sur toute la longueur du gène (Saillour et al., 2009). 
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La large délétion de la région 17p13.3 comprenant le gène LIS1 et ses gènes contigüs 
(notamment le gène YWHAE) eŶtƌaiŶe l͛appaƌitioŶ du sǇŶdƌoŵe de Mielleƌ-Dieker (MIM# 
247200) associant une agyrie sévère à une dysmorphie faciale (Chong et al., 1997). 
Différents modèles de souris invalidés par recombinaison homologue pour le gène Lis1 ont 
été créés dont deux modèles Knock-Out et un modèle de la protéine Lis1 tronquée sLis1 
pƌĠseŶtaŶt uŶe dĠlĠtioŶ de l͛eǆoŶ ϭ. Ces ŵodğles ŵoŶtƌeŶt uŶe ŵoƌtalitĠ pĠƌi-implantatoire 
à l͛Ġtat hoŵozǇgote, ŵoŶtƌaŶt la foŶĐtioŶ ŵajeuƌe de Đe gğŶe daŶs le dĠǀeloppement 
embryonnaire. Chez les KO hétérozygotes, la séparation de la pré-plaque et la migration 
« inside-out» sont maintenues malgré un ralentissement de la formation des six couches 
ĐoƌtiĐales. L͛Ġtude de l͛hĠtĠƌozǇgote Đoŵposite KO/sLis1 Ŷ͛eǆpƌiŵaŶt Ƌu͛uŶe foƌŵe 
tronquée de Lis1, montre que la division de la pré-plaque est altérée ce qui résulte en une 
sous-plaque élargie et diffuse. De plus, la PC est désorganisée sans claire délimitation des 
différentes couches, phénotype comparable à celle retrouvée chez les patients 
lissencéphales (Gambello et al., 2003; Hirotsune et al., 1998 ) (Figure 26). 
 
Figure 26 : Formation de la lamination corticale dans le modèle murin hétérozygote composite KO/sLis1. 
La partition de la pré-plaque (PP) es perturbée ce qui résulte en une sous plaque (SP) étendue et diffuse. La plaque corticale 
;CPͿ est dĠsoƌgaŶisĠe saŶs dĠliŵitatioŶ Đlaiƌe des siǆ ĐouĐhes. ;D͛apƌğs (Gupta et al., 2002)) 
 
Les effets plĠiotƌopiƋues du ŵodğle d͛iŶǀalidatioŶ du gğŶe Pafah1b1 rendent difficile la 
détermination exacte du rôle de Lis1 dans la migration radiaire. Les expériences 
d͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ in utero de l͛A‘N sh ĐoŶtƌe Lisϭ oŶt ŵoŶtƌĠ des dĠfauts à la fois du 
mouvement intercinétique du noyau pendant la division des progéniteurs et de la migration 
des neurones pyramidaux. Ainsi, de Ŷoŵďƌeuǆ ŶeuƌoŶes eŶ ŵigƌatioŶ s͛aƌƌġteŶt eŶ phase 
multipolaire dans la ZV et ZSV et présente un nombre excéssif de branchements secondaires 
très mobiles de leurs processus (Tsai et al., 2005). A l͛iŶǀeƌse la suƌeǆpƌessioŶ de Lisϭ 
Ŷ͛eŶtƌaiŶe pas de dĠfauts ŵajeuƌs de la distƌiďutioŶ ou de la ŵoƌphologie des ŶeuƌoŶes eŶ 
migration (Nagano et al., 2004).  
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Lis1 semble donc avoir un effet sur la sortie de la phase multipolaire  et de la transition 
multipolaire-bipolaire des neurones en migration mais pas sur la capacité de ces cellules à 
étendre et rétracter leurs multiples processus à ce stade (Figure27). 
Figure 27 : ‘ĠsuŵĠ des phĠŶotǇpes ĐƌĠĠs paƌ la suƌeǆpƌessioŶ ou l͛iŶhiďitioŶ de Flna, Lis1 et Dcx sur la morphologie des 
neurones pyramidaux en migration. 
Le mutant gain de fonction de FilamineA (b), et les ARNi contre Lis1 (c) et Dcx (d) entrainent l͛aĐĐuŵulatioŶ de Đellules 
multipolaires dans la ZSV ou la ZI alors que la surexpression de Dcx résulte en une bipolarisation excessive des neurones en 




La deuxième forme de lissencéphalie classique est la lisseŶĐĠphalie liĠe à l͛X due à des 
mutations dans DCX (Doublecortine) localisé en Xq22.3 (des Portes et al., 1998; Gleeson et 
al., 1998). De part sa position sur le chromosome X, les patients males hémizygotes 
développent une lissencéphalie classique alors que les femmes transmettrices de la 
mutation hétérozygote ne sont peu ou pas symptomatiques et présentent une hétérotopie 
laminaire sous corticale grâce au deuxième chromosome X sain. Les mutations sont 
principalement des mutations faux-sens et non-sens situées pour la majorité dans les deux 
domaines fonctionnels de liaison aux MT de la doublecortine (N-DC et C-DC). Des données 
récentes ont montré que les patients présentant une mutation DCX de novo présentaient un 
phénotype plus sévère que ceux ayant hérité leur mutation de leur mère et Ƌu͛il eǆiste uŶe 
corrélation entre la nature de la mutation et la sévérité du phénotype présenté par le 
patient (Bahi-Buisson et al., 2013). 
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Le KO murin de Dcx ne présente pas de trouble de migration des neurones pyramidaux 
ĐoƌtiĐauǆ aloƌs Ƌue le ŵodğle d͛A‘Ni Đhez le ƌat eŶtƌaiŶe uŶ aƌƌġt de la ŵigƌatioŶ ƌadiaiƌe 
créant ainsi une hétérotopie neuronale proche de la malformation observée Đhez l͛hoŵŵe. 
Ainsi, les ŶeuƌoŶes iŶǀalidĠs paƌ A‘Ni Đhez le ƌat s͛aĐĐuŵuleŶt daŶs la )I aloƌs Ƌue la suƌ-
eǆpƌessioŶ de DĐǆ a pouƌ effet l͛adoptioŶ d͛uŶe ŵoƌphologie foƌteŵeŶt ďipolaiƌe (Bai et al., 
2003; Ramos et al., 2006) (Figure27). 
Cette différence serait expliquée par la compensation de Dcx dans le KO par Dclk. En effet, la 
double invalidation constitutive des deux gènes entraine un déficit de migration isocorticale 
(Deuel et al., 2006; Koizumi et al., 2006b). Ce mécanisme de compensation doit être absent 
chez l͛hoŵŵe. 
Des travaux en 2009 de Manent et coll. ont étudié la possibilité de sauver le phénotype de 
ŵigƌatioŶ ŶeuƌoŶale ĐƌĠĠ paƌ l͛A‘Ni au stade eŵďƌǇoŶŶaiƌe Đhez le ƌat paƌ ƌĠeǆpƌessioŶ de 
DĐǆ à uŶ stade post Ŷatal ;stade auƋuel elle Ŷ͛est plus eǆpƌiŵĠe ŶoƌŵaleŵeŶtͿ. Pouƌ Đe faiƌe, 
ils oŶt utilisĠ uŶ sǇstğŵe d͛eǆpƌessioŶ ĐoŶditioŶŶelle de la Doublecortine pouvant être activé 
de façon temporelle grâce à une construction plasmidique comprenant une cassette stop 
« floxée » arrêtant la transcription en amont du transcrit Dcx-eGFP. Cette cassette est 
eǆĐisĠe paƌ l͛aĐtioŶ de la pƌotĠiŶe Cƌe doŶt l͛aĐtioŶ est souŵise à l͛additioŶ de taŵoǆifğŶe et 
peƌŵet aiŶsi l͛eǆpƌessioŶ de DĐǆ. Ils oŶt aiŶsi pu ŵoŶtƌeƌ Ƌue la ƌĠeǆpƌessioŶ de DĐǆ à PϬ 
permet la redistribution des neurones ectopiques vers les couches supérieures du cortex à 
P20. De plus, ils ont pu observer que ces neurones ayant réinitié tardivement leur migration 
présentent une morphologie comparable aux neurones sauvages et que la susceptibilité à 
l͛Ġpilepsie des ƌats aǇaŶt suďi l͛A‘Ni disparait avec la réexpression de Dcx à P0. Toutefois, le 
sauvetage du phénotype est moins efficace si la réexpression de Dcx se fait plus tardivement 
à P5 ou P10 (Manent et al., 2009) (Figure28). 
Ces ƌĠsultats soŶt eǆtƌġŵeŵeŶt iŵpoƌtaŶts puisƋue Ƌu͛ils ǀoŶt à l͛eŶĐoŶtƌe du concept 
selon lequel les MDC soŶt des pathologies fiǆĠes pouƌ lesƋuelles auĐuŶe thĠƌapie Ŷ͛est 
possible et suggèrent Ƌu͛uŶe « fenêtre thérapeutique » pourrait être envisageable même 




Figure 28 : Sauvetage de l͛hĠtĠƌotopie ŶeuƌoŶale due à l͛iŶaĐtivatioŶ de DĐǆ paƌ soŶ ƌĠeǆpƌessioŶ. 
Représentation du positionnement des neurones à P20 exprimant la GFP (a) aiŶsi Ƌu͛uŶ A‘Ni ĐoŶtƌe DĐǆ seul (b) ou en 
combinaison avec une surexpression du transcrit de Dcx aux stades P0 (c) ou P5 (d). Noter que le sauvetage du phénotype 





b- ARX et RELN 
 
Les cas de mutations dans les gènes ARX et RELN entrainant des lissencéphalies variantes 
sont extrêmement rares. 
Le gène ARX (X-linked Aristaless Related homeobox) a été rappoƌtĠ Đoŵŵe ĠtaŶt l͛uŶ des 
principaux gènes de déficience intellectuelle non syndromique liée au chromosome X 
(Poirier et al., 2005; Stepp et al., 2005). Dans de rares cas, des ŵutatioŶs tƌoŶƋuaŶtes d͛A‘X 
sont à l͚oƌigiŶe d͛uŶ sǇŶdƌoŵe XLAG ;X-Linked Lissencephaly with Abnormal Genitalia) associant 
une lissencéphalie, une agénésie du corps calleux, une anomalie des ganglions de la base à 
des anomalies génitales chez des garçons (Kitamura et al., 2002).  
Les mutations dans le gène RELN sont encore plus rares que les mutations du gène ARX, et 
rendent compte de lissencéphalie avec hypoplasie cérébelleuse à transmission autosomique 
récessive (Hong et al., 2000). Modğle spoŶtaŶĠ d͛eǆtiŶĐtioŶ de la ‘eeliŶ, uŶe pƌotĠiŶe 
sécrétée par les cellules de Cajal-Retzius présentes dans la zone marginale du cortex, la 
souris Reeler présente des anomalies corticales dramatiques à l͛Ġtat hoŵozǇgote. Les 
neurones pyramidaux en migration sont incapables de traverser les couches de neurones 
précédemment générées, Đe Ƌui a pouƌ ĐoŶsĠƋueŶĐe la foƌŵatioŶ d͛uŶe laŵiŶatioŶ 
inversée. Les neurones précoces se trouvent donc dans les couches corticales superficielles 
et les neurones tardifs dans les couches profondes (Caviness, 1982; Hoffarth et al., 1995; 
Ogawa et al., 1995; Rice et al., 1998). 
 
3.3 Les Hétérotopies 
 
Le groupe des hétérotopies comprend deux principaux syndromes : les hétérotopies 





Figure 29 : Représentation schématique des hétérotopies. 
Images de cerveau normal (A et C) et présentant des hétérotopies nodulaires péri-ventriculaires (B) indiquées par la flèche 
ou des hétérotopies laminaires sous-corticales (D). ;D͛apƌğs (Francis et al., 2006)) 
 




Les hétérotopies laminaires sous corticales (HLSC), appelées aussi « double cortex » sont 
considérées comme étant une forme modérée des lissencéphalies avec lesquelles elles 
partagent leurs bases génétiques et leurs mécanismes physiopathologiques. 
Elles sont caractérisées par une bande de neurones hétérotopiques présents dans la 
suďstaŶĐe ďlaŶĐhe à distaŶĐe du ǀeŶtƌiĐule Ƌui Ŷ͛oŶt pas ŵigƌĠ daŶs la plaƋue ĐoƌtiĐale 
(figure 29-D). L͛hĠtĠƌotopie peut ġtƌe d͛Ġpaisseuƌ et d͛ĠteŶdue variables alors que le cortex 
peut apparaitre normal ou avec une gyration simplifiée ou absente dans de rares cas. Les 
patients atteints de cette forme de MDC présentent une épilepsie pharmaco-résistante 
associée à une déficience intellectuelle souvent modérée dans 50% des cas, certains patients 
atteints de la forme la plus modérée de ce syndrome (30%) ne présentent pas de déficience 
intellectuelle. 
 
b- Bases Génétiques  
 
La presque totalité des patients atteints de HLSC sont des femmes qui présentent une 
mutation hétérozygote dans le gène DCX. Les mutations du gène DCX représentent 100% des 
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cas familiaux de HLSC et une forte majorité (53% à 84%) des cas sporadiques (Gleeson, 2000; 
Matsumoto et al., 2001). 
Des ƌaƌes Đas d͛iŶdiǀidus ŵasĐuliŶs atteiŶts de HLSC pƌĠseŶtent des mutations faux-sens 
hémizygotes dont les conséquences protéiques sont prédites comme étant faiblement 
dommageables ou à l͛Ġtat de mosaïque somatique (Poolos et al., 2002). Quelques cas de 
patients masculins présentant des mutations faux-sens parfois mosaiques de LIS1 ont 
également été décrits (Pilz et al., 1999). 
 




Les hétérotopies nodulaires péri-ventriculaires (HNPV) ou hétérotopies sous-épendymaires 
sont les plus fréquentes des hétérotopies neuronales et représentent la principale cause de 
MDC dĠĐouǀeƌtes à l͛âge adulte daŶs le Đadƌe d͛uŶ ďilaŶ d͛Ġpilepsie. Elles ĐoƌƌespoŶdeŶt à 
un arrêt précoce de la migration de certaines cellules neuronales et sont caractérisées par la 
pƌĠseŶĐe d͛agƌĠgats Ŷodulaiƌes de gƌoupes ŶeuƌoŶauǆ diffĠƌeŶĐiĠs Ƌui ƌestent situés, de 
manière inappropriée, au contact de la face épendymaire des ventricules latéraux (Figure 
29-B). En revanche, le reste des neurones migre correctement pour former les six couches 
du cortex définitif, dont la morphologie est normale. La forme la plus classique est les HNPV 
bilatérales, de transmission liée à X, et liées dans 50% des cas à une mutation dans le gène 
de la Filamine A (FLNA). Les patientes sont peu symptomatiques et présentent une épilepsie 
souvent tardive et pharmaco-sensible et une intelligence normale ou plus rarement une 
déficience intellectuelle légère. Enfin, des anomalies vasculaires et cardiaques peuvent aussi 
être associées aux anomalies corticales. 
 
c- Bases Génétiques  
 
Les mutations pertes de fonction de la Filamine A (FLNA), protéine se liant au réseau 
d͛aĐtiŶe, sont responsables de 90% formes familiales de HNPV ne touchant que les filles et 
de 50% des cas sporadiques. Quelques cas de garçons portant une mutation FLNA sont 
décrits; dans ces derniers cas, les effets sur la protéine prédits sont une perte de fonction 
partielle (Sheen et al., 2001).  
Feng et coll. ont montré que le modèle hémizygote de l͛iŶaĐtiǀatioŶ de FlŶa entraine en une 
létalité embryonnaire avec des hémorragies généralisées, des défauts structurels cardiaques 
iŵpoƌtaŶts et des aŶoŵalies de joŶĐtioŶs d͛adhĠƌeŶĐe iŶteƌ-cellulaire dans de nombreux 
types tissulaiƌes. Au Ŷiǀeau du sǇstğŵe Ŷeƌǀeuǆ ĐeŶtƌal, le ŵodğle d͛iŶaĐtiǀatioŶ ĐoŶstitutiǀe 
possède un cerveau de plus petite taille et un cortex plus fin. Toutefois, il ne montre pas 
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d͛aĐĐuŵulatioŶ de neurones dans les zones ventriculaires ou sub-ventriculaires (Feng et al., 
2006). 
DaŶs les eǆpĠƌieŶĐes d͚ĠleĐtƌopoƌatioŶs in utero, la sur-expression de Flna réduit le nombre 
de cellules multipolaires dans la ZAM. A l͛iŶǀeƌse la diŵiŶutioŶ de l͛eǆpƌessioŶ de FlŶa Đause 
l͛aĐĐuŵulatioŶ de Đellules au stade ŵultipolaiƌe et une incapacité à retrouver la morphologie 
bipolaire des neurones en migration. Enfin, l͛eǆpƌessioŶ d͛uŶ doŵiŶaŶt ŶĠgatif de FlŶa a 
également pour conséquence un arrêt de la migration dans la ZSV bien que le stade 
multipolaire semble préservé avec des cellules qui étendent et rétractent normalement leur 
processus (Nagano et al., 2004) (Figure27). 
Dcx et Flna entrainent donc des phénotypes cellulaires comparables d͛augŵeŶtatioŶ et de 
diminution de la population de neurones multipolaires suivant leur extinction ou leur sur-
expression. Toutefois, une des différences entre les deux conditions est la zone où se 
tƌouǀeŶt les Đellules ŵultipolaiƌes ou ďipolaiƌes. Les ŵodifiĐatioŶs de l͛eǆpƌessioŶ de FlŶa 
affectent les cellules à proximité de la ZV, alors que celles de Dcx ont des effets sur les 
neurones dans la ZI. Cette différence spatiale correspond au patƌoŶ d͛eǆpƌessioŶ de ĐhaƋue 
gğŶe daŶs le ŵuƌ ĐoƌtiĐal, puisƋue FlŶa est eǆpƌiŵĠ dğs la )V aloƌs Ƌue DĐǆ Ŷ͛est eǆpƌiŵĠ 
Ƌu͛apƌğs la soƌtie des ŶeuƌoŶes de la )V. 
Une autre étude récente a montré également Ƌue l͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ d͛uŶ A‘Ni  diƌigĠ ĐoŶtƌe 
Flna eŶtƌaiŶe uŶe foƌŵatioŶ d͛uŶe hĠtĠƌotopie ŶeuƌoŶale importante dans la ZI. Ce défaut 
est du à l͛altĠƌatioŶ des fiďƌes apiĐales des Đellules de la glie ƌadiaiƌe daŶs la )V peƌtuƌďaŶt la 
migration des neurones, alors que les pieds de la glie semblent quand à eux préservés 
(Figure 30). De plus le cycle cellulaire de ces progéniteurs est diminué dans cette condition 
ayant pour conséquence une diminution du nombre de neurones générés dans la ZV 





Figure 30 : Effet de l͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ in utero de l͛A‘Nsh aŶti-Flna sur la migration radiaire. 
(A) Aƌƌġt de la ŵigƌatioŶ ƌadiaiƌe due à l͛A‘Nsh aŶti-Flna deux jours après électroporation à E15.5 . (B) Le marquage de la 
Vimentine révèle des défauts drastique des fibres apicales de la glie radiaire. ;D͛apƌğs Carabalona et al., 2012) 
Des mutations autosomiques récessives dans un gène mineur ARFGEF2 sont responsables 
d͛eǆĐeptioŶŶelles foƌŵes d͛hĠtĠƌotopies pĠƌi-ventriculaires avec microcéphalie, hypoplasie 
du corps calleux et une atrophie corticale progressive. Cliniquement les patients présentent 
une encéphalopathie sévère progressive pouvant être associée à une cardiomyopathie 
(Sheen et al., 2004; Tanyalcin et al., 2013). 
 
3.3 Les polymicrogyries 
 
Les Polymicrogyries (PMG) représentent le groupe de MDC le plus répandu. Elles sont 
connues depuis de nombreuses années (première observation en 1915 par Bielschowsky) et 
leurs caractéristiques cliniques et radiologiques sont bien décrites. Toutefois, leurs 
hétérogénéités histologique et topographique ainsi que la diversité de leur étiologie en font 







3.3.1 Caractéristiques  
 
Les PMG proviennent d͛uŶ dĠǀeloppeŵeŶt aŶoƌŵal des ĐouĐhes ĐoƌtiĐales et de la 
formation de multiples petits gyri. Le terme polymicrogyrie fait référence à un diagnostic 
histologiƋue d͛aŶoŵalie de la laŵiŶatioŶ assoĐiĠe à uŶ eǆĐĠs de sillons (Raymond et al., 
1995). Le cortex apparaît anormalement épaissi comportant un nombre excessif de petits 
gyri partiellement fusionnés avec des sillons peu profonds. Au plan histologique, plusieurs 
types sont décrits, tous ayant en commun la perte de l͛oƌgaŶisatioŶ laŵiŶaiƌe Ŷoƌŵale eŶ ϲ 
couches avec une désorganisation de la formation des sulci et une fusion de la couche 
ŵolĠĐulaiƌe ;ĐouĐhe IͿ. L͛eǆaŵeŶ d͛uŶe Đohoƌte de ϭϴ Đas fœtauǆ atteiŶts de PMG a ŵoŶtƌĠ 
l͛eǆisteŶĐe siŵultaŶĠe Đhez la ŵajoƌitĠ d͛eŶtƌe euǆ de PMG à deuǆ, Ƌuatƌe ou siǆ ĐouĐhes 
ĐoƌtiĐales ŵoŶtƌaŶt aiŶsi Ƌue le tǇpe de stƌatifiĐatioŶ de la PMG Ŷ͛est pas uŶ ďoŶ Đƌitğƌe 
différentiel des types de PMG. Des immuno-marquages de différents marqueurs neuronaux 
ont montré une morphologie neuronale préservée mais une diminution globale du nombre 
de neurones présents dans la PMG (notamment dans les couches profondes) comparé au 
cortex sain adjacent (Judkins et al., 2012). 
Les PMG sont considérées comme faisant partie du 3ème groupe de la classification de 
Barkovich caractérisé par des malformations secondaires à une anomalie de développement 
post-migratoire. Cependant, des études physiopathologiques (décrites ci-dessous) ont pu 
montrer des anomalies de la migration neuronale dans des modèles murins inactivant les 
gènes responsables de PMG. En outre, certains de ces gènes sont spécifiquement exprimés 
dans les progéniteurs neuronaux faisaŶt supposeƌ Ƌue d͛autƌes ŵĠĐaŶisŵes tels Ƌu͛uŶe 
altération de la prolifération des progéniteurs neuronaux ou de la migration neuronale 
pouƌƌait ƌeŶdƌe Đoŵpte d͛au ŵoiŶs ĐeƌtaiŶes foƌŵes de PMG. 
Les peƌfoƌŵaŶĐes ĐƌoissaŶtes de l͛iŵageƌie paƌ ƌĠsoŶŶaŶĐe ŵagŶĠtiƋue ont permis la 
multiplication des diagnostics de PMG devenant, du fait de la variété des distributions 
topographiques différentes, un groupe de malformations extrêmement hétérogènes. On 
peut ainsi distinguer des PMG focales, multifocales ou diffuses. Les PMG multifocales 
pouvant être unilatérales, bilatérales symétriques ou bilatérales asymétriques (Figure 31). 
Les syndromes de PMG les plus fréquents sont les PMG bilatérales péri-sylviennes et fronto-
pariétales. 
Les phénotypiques cliniques des patients atteints de PMG s͛ĠteŶdeŶt de symptômes 
neurologiques focaux (hémiparésie ou épilepsie partielle) à des troubles développementaux 
plus sévères (encéphalopathie sévère et/ou une épilepsie pharmaco-résistante). La gravité 
des atteintes cliniques est eŶ ĐoƌƌĠlatioŶ aǀeĐ l͛ĠteŶdue corticale de la malformation. 
Les causes de PMG sont multiples incluant des infections congénitales (particulièrement les 
infections au cytomégalovirus), des ischémies intra-utérines ou des causes génétiques 





3.3.2 Bases Génétiques  
 
a- Les PMG bilatérales péri-sylviennes. 
 
Les PMG bilatérales péri-sylviennes (PBP) sont observées dans les régions de la vallée 
sylvienne des deux hémisphères cérébraux. Il s͛agit de la foƌŵe de PMG la plus fƌĠƋueŶte. Ce 
syndrome peut avoir une occurrence sporadique ou familiale. A ce jour plusieurs locus 
associés aux PBP ont été mis en évidence :  
- Un locus de 5,2Mb en Xq28 a été identifié grâce à une étude de liaison sur cinq différentes 
familles de PBP présentant exclusivement des garçons atteints (Villard et al., 2002). 
- La délétion de la région 22q11.2 est fréquemment associée à une PBP de sévérité variable 
Ƌui peut ĠgaleŵeŶt ġtƌe asǇŵĠtƌiƋue aǀeĐ uŶe pƌĠdispositioŶ à touĐheƌ l͛hĠŵisphğƌe dƌoit 
(Robin et al., 2006). 
- Une étude des réarrangements chromosomiques présents dans une cohorte de 29 patients 
a mis en évidence de nombreux loci (1p36.3, 2p16.1-p23, 4q21.21-q22.1, 6q26-q27, 
21q21.3-q22.1, 1q44 et 18p) à pénétrance incomplète possiblement impliqués dans 
l͛appaƌitioŶ de PBP (Dobyns et al., 2008). Ces données imposent de rechercher les variations 
du nombre de copie chez les patients présentant une PBP et encouragent à apporter une 
attention particulière à ces régions lors des travaux génétiques à venir de recherche de 
nouveaux gènes responsables de PBP. 
Figure 31 : Différents types de polymicrogyries 
(A-B) PMG bilatérales frontopariétales. 
(C-D) PMG bilatérales péri-sylviennes. 
(E-F) PMG unilatérales péri-sylviennes. 
;D͛apƌğs (Jansen and Andermann, 2005)) 
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- Enfin, à ce jour un seul gène a été impliqué dans les PBP, il s͛agit d͛une mutation faux sens 
du gène SRPX2 (Sushi repeat-containing protein) retrouvée chez un patient présentant une PBP 
associée avec une épilepsie (Roll et al., 2006).   
L͛iŶaĐtiǀatioŶ du gğŶe SƌpǆϮ in utero chez le rat entraine un retard de la migration avec une 
augmentation de neurones pyramidaux dans les zones ventriculaire et  intermédiaire. Ces 
neurones présenteŶt uŶe diŵiŶutioŶ de leuƌ ǀitesse de ŵigƌatioŶ aiŶsi Ƌu͛uŶ dĠfaut 
d͛oƌieŶtatioŶ de leuƌ pƌoĐessus apiĐal et uŶe diŵinution de leur arbre dendritique. De plus, 
la sous-expression de SƌpǆϮ eŶtƌaiŶe uŶe diŵiŶutioŶ de l͛aĐĠtǇlatioŶ des MT des cellules 
electroporées (et donc des MT stables) par un mécanisme non encore élucidé. L͛oƌigiŶalitĠ 
de cette étude est de montrer que l͛iŶjeĐtioŶ Đhez la ŵğƌe de la ŵolĠĐule TuďaĐiŶe, uŶ 
iŶhiďiteuƌ de la dĠaĐĠtǇlase des tuďuliŶes, a uŶ effet pƌoteĐteuƌ de l͛iŶhiďitioŶ de SƌpǆϮ Đhez 
les embryons. EŶ effet, sous l͛effet de Đette dƌogue, les ŶeuƌoŶes ŵigrent correctement à la 
PC et montrent des caractéristiques électro-physiologiques identiques à celles des neurones 
sauvages (Figure 32). Cette étude suggère aiŶsi l͛effet thĠƌapeutiƋue d͛uŶe ŵolĠĐule suƌ les 
ĐoŶsĠƋueŶĐes de l͛iŶaĐtiǀatioŶ d͛uŶ gğŶe de MDC (Salmi et al., 2013). 
 
 
Figure 32 : Sauvetage du phĠŶotǇpe de ŵigƌatioŶ ƌadiaiƌe due à l͛A‘Nsh aŶti-Srpx2 par la Tubacine. 
Distribution des neurones pyramidaux à E20 après électroporation in utero au jouƌ Eϭϲ de l͛A‘Nsh aŶti-Srpx2 seul (A) ou 
avec administration maternelle de DMSO (B) ou de Tubacin (C). ;D͛apƌğs (Salmi et al., 2013)) 
 
b- Les PMG bilatérales fronto-pariétales 
 
Les PMG bilatérales fronto-pariétales (PBFP) sont un autre syndrome de PMG bien 
identifiable de transmission autosomique récessive. Dans ce syndrome, les patients 
présentent un retard de développement global, une épilepsie, une PMG bilatérale affectant 
de façon préférentielle les régions fronto-paƌiĠtales aiŶsi Ƌu͛uŶe ǀeŶtƌiĐulo-mégalie et des 
anomalies du tronc cérébral et du cervelet. La cause moléculaire dans la grande majorité des 
patients atteints de Đe sǇŶdƌoŵe est uŶe ŵutatioŶ à l͛Ġtat hoŵozǇgote daŶs le gène G-
protein coupled receptor 56 (GPR56)  codant un récepteur transmembranaire qui interagit avec 
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la ŵatƌiĐe eǆtƌaĐellulaiƌe et Ƌui a ŶotaŵŵeŶt uŶe foŶĐtioŶ daŶs l͛adhĠsioŶ Đellulaiƌe. Les 
mutations du gène GPR56 sont principalement des mutations faux-sens situées dans le 
domaine extracellulaire (Piao et al., 2004). 
L͛Ġtude anapathologique du seul Đas fœtal dĠĐƌit de ŵutatioŶ GPR56 a montré des brèches 
dans la membrane basale et un ancrage anormal des pieds de la glie à celle-ci. On observe 
alors une migration excessive de neurones dans les espaces méningés qui rappelle les 
phénotypes similaires observés dans les lissencéphalies de type II ou pavimenteuse. Ce 
défaut de migration excessive est aussi retrouvé dans les structures pontique et cérébelleuse 
(Bahi-Buisson et al., 2010). 
On peut supposer que ces mutations sont probablement des pertes de fonctions car le 
phénotype du KO murin de Gpr56 est assez Đoŵpaƌaďle à l͛huŵaiŶ avec des anomalies de la 
lamination corticale ainsi que la présence de neurones ayant migré au delà de la limite de la 
membrane basale qui est fragmentée. Ces anomalies se retrouvent à la fois dans le cortex 
cérébral et dans le cortex cérébelleux (Koirala et al., 2009; Li et al., 2008). 
 
c- Autres formes de PMG 
 
Des rares mutations dans les gènes spécifiques des cellules de la glie radiaire et des 
progéniteurs intermédiaires PAX6 et TBR2 ont été identifiées dans d͛eǆĐeptioŶŶelles foƌŵes 
de PMG.  
Les mutations hétérozygotes dans PAX6 peuvent entraineƌ l͛appaƌitioŶ d͛uŶ speĐtƌe de PMG 
allaŶt d͛uŶe foƌme unilatérale du lobe temporal à une forme diffuse associée à des 
anomalies de la commissure antérieure et des anomalies oculaires (Mitchell et al., 2003; 
Sisodiya et al., 2001). On retrouve chez les souris Pax6-/- une augmentation du nombre de 
neurones exprimant la Reelin ou la Calrétinine et une hétérotopie neuronale sous-corticale 
(Kroll and O'Leary, 2005; Stoykova et al., 2003). 
Une translocation équilibrée homozygote des chromosomes 3p et 10p entrainant 
l͛eǆtiŶĐtioŶ de l͛eǆpression de TBR2 a été retrouvée chez un patient présentant une 
microcéphalie, une PMG diffuse aiŶsi Ƌu͛uŶe agĠŶĠsie du Đoƌps Đalleuǆ et une 
ventriculomégalie (Baala et al., 2007). 
 
3.3 Les Tubulinopathies 
 
Le concept de « Tubulinopathies » regroupe un spectre large de malformations pour 
lesquelles une mutation a été retrouvée ces dernières années dans des gènes codant 
différentes sous unités de tubulines. Les phénotypes observés sont variables mais 
s͛iŶsĐƌiǀeŶt daŶs les formes de MDC décrites précédemment. Ils sont parfois intriqués, 
peuvant se chevaucher et partageant également des caractéristiques spécifiques 
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radiologiques. La découverte de ces mutations confirme, apƌğs l͛iŵpliĐatioŶ des gğŶes DCX 
et LIS1, l͛iŵpoƌtaŶĐe des MT dans le développement cortical et fait émerger un nouveau 
groupe de pathologies sur des bases génétique et radiologique. Toutes les mutations 
décrites à ce jour sont des faux sens hétérozygotes dont la grande majorité est de novo. 
Les MDC relatives à des mutations dans les gènes TUBB3 et TUBG1 seront brièvement 
abordées ici et plus largement développées dans la partie résultats de cette thèse.  
Toutefois, le spectre clinique associé aux mutations dans les tubulines est parfois plus large 
que celui des MDC et peut comporter des troubles congénitaux de mobilité oculaire ou des 




Le premier gène codant une tubuline impliqué dans les MDC code la sous-uŶitĠ αϭA 
(TUBA1A). Dès les premières descriptions de ces mutations, il a été observé un large spectre 
de MDC, avec des cas de lissencéphalie classique avec un gradient p>a et des formes moins 
sévères caractérisées par une pachygyrie à prédominence péri-sylvienne. 
Cette forme de MDC assez proche de la lissencéphalie classique liée aux mutations de LIS1, 
présente malgré tout des signes distinctifs. En effet, les MDC liées àTUBA1A sont associées 
de façon quasi constante à une microcéphalie, une dysmorphie des ganglions de la base 
caractérisée par une diminution ou une absence du bras antérieur de la capsule interne des 
gaŶglioŶs de la ďase aiŶsi Ƌu͛à des aŶoŵalies du Đoƌps Đalleuǆ, du cervelet et du tronc 
cérébral (Bahi-Buisson et al., 2008b; Breuss et al., 2012; Keays et al., 2007 ; Morris-
Rosendahl et al., 2008; Poirier et al., 2007) (Figure 34). 
Plus récemment, le spectre phénotypique des MDC dues à TUBA1A fut élargi par la 
description de patients présentant des PMG atypiques de topographie péri-sylvienne 
(Cushion et al., 2013; Jansen et al., 2011; Poirier et al., 2012; Zanni et al., 2013). 
Le modèle murin « Jenna » présentant une mutation hétérozygote faux-sens p.Ser140Gly de 
Tuba1a généré par le mutagène ENU (N-nitroso-N-éthylurée), comporte une désorganisation 
modérée des couches corticales II, III et IV mais surtout une bande de neurones 
hĠtĠƌotopiƋues au Ŷiǀeau de l͛hippoĐaŵpe ƌappelaŶt foƌteŵeŶt le phĠŶotǇpe oďseƌǀĠ daŶs 
le KO de Dcx (Figure 33). Les études comportementales effectuées sur ce modèle révèlent, 
une hyper activité, des défauts de la mémoire spatiale ainsi que des troubles de l͛aŶǆiĠtĠ, 
observations ĐoƌƌoďoƌaŶt les aŶoŵalies ŵoƌphologiƋues puisƋu͛il s͛agit de foŶĐtioŶs sous-





Figure 33 : Anomalies morphologique de l͛hippoĐaŵpe des ŵodğles ŵuƌiŶs Dcx et Tuba1a. 




Des mutations dans le gène TUBB2B codant la sous-unité tuďuliŶe βϮB ont dans un premier 
temps été décrites chez un groupe de patients présentant des PMG asymétriques bilatérales 
prédominantes dans les lobes frontaux et temporaux (Figure 34). De façon similaire à 
TUBA1A, on retrouve aussi chez ces patients un dysmorphisme des ganglions de la base, une 
agénésie du corps calleux, une dysgénésie du tronc cérébral et des anomalies cérébelleuses 
(Jaglin et al., 2009). Secondairement, des mutations de TUBB2B ont été identifiées dans des 
cas de PMG symétriques, avec parfois une schizencéphalie (caractérisée par une fente uni- 
ou bilatérale étendue du ventricule latéral à la surface du cortex cérébral), élargissant ainsi 
le spectre des MDC dues à des mutations dans ce gène. Dans tous les cas, il existe les autres 
anomalies caractéristiques des tubulinopathies précédemment décrites dans les cas de 
tubulinopathies TUBA1A ;Đ͛est-à-dire : microcéphalie, anomalies des ganglions de la base et 
du cervelet). Il est intéressant de noter que parmi cette seconde cohorte de patients mutés 
pour le gène TUBB2B, un patient présentait une agyrie du Đoƌteǆ aiŶsi Ƌu͛uŶe ďaŶde 
hétérotopique bilatérale de cortex, confirmant un chevauchement des MDC associées aux 
mutations TUBA1A et TUBB2B (Cushion et al., 2013). 
La mutagenèse aléatoire par injection du mutagène gamétique ENU a permis de générer un 
modèle murin présentant une mutation p.Asn247Ser dans le gène Tubb2b. Les souris 
homozygotes présentent un cortex très fin associé à une forte dilatation ventriculaire et ne 
survivent pas à la période néonatale. Les défauts corticaux sont dus à une très forte mort 
cellulaire qui contre balance une augmentation de la division cellulaire observée dans la 
)V/)SV et la )I. L͛Ġtude des souƌis hĠtĠƌozǇgotes pouƌ la ŵutatioŶ, Ƌui soŶt ǀiaďles et 
feƌtiles, a ŵoŶtƌĠ ƋuelƋues dĠfauts suďtils d͛organisation des neurones corticaux, 
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notamment une diminution significative des neurones exprimant le marqueur des 
interneurones Gad67 suggérant un défaut de migration de ces neurones ou de leur 
production dans les éminences ganglionnaires. Il a aussi été mis en évidence une 
hyperactivité chez les souris hétérozygotes (Stottmann et al., 2013).  
L͛iŶaĐtiǀatioŶ in utero du gène Tubb2b chez le rat altère la migration neuronale alors que sa 
suƌeǆpƌessioŶ Ŷ͛eŶtƌaiŶe auĐuŶe ĐoŶsĠƋueŶĐe. JagliŶ et Đoll. oŶt testĠ la ĐoŵplĠŵeŶtatioŶ 
du phénotype migratoire par la surexpression de deux mutations retrouvées dans des cas de 
MDC chez l͛hoŵŵe. Ces deuǆ ŵutaŶts soŶt iŶĐapaďles de ƌestauƌeƌ uŶ patƌoŶ de ŵigƌatioŶ 
ĐoƌƌeĐt, aloƌs Ƌue la suƌeǆpƌessioŶ de la ŵutatioŶ p.SeƌϭϳϮPƌo Ŷ͛eŶtƌaiŶe pas de ƌetaƌd de 
migration (Jaglin et al., 2009). 
 
 
Figure 34 : Spectre des MDC observées dans les patients présentant des mutations dans les sous-unités tubulines. 






Des mutations dans le gène TUBB5 ont été décrites chez trois patients présentant des 
aŶoŵalies ĐoƌtiĐales ŵoiŶs sĠǀğƌes allaŶt d͛uŶe simplification gyrale à une PMG focale 
associées à une microcéphalie (Breuss et al., 2012) (Figure 34). 
L͛iŶaĐtiǀatioŶ in utero chez la souris de la sous-uŶitĠ tuďuliŶe βϱ eŶtƌaiŶe uŶe aĐĐuŵulatioŶ 
légère de neurones dans la ZI concomitante à une diminution de ceux présents dans la PC. 
De plus, l͛iŶaĐtiǀatioŶ de Tuďďϱ a uŶ effet dĠlĠtğƌe suƌ la diǀisioŶ des cellules de la glie 
radiaire qui présentent une augmentation de la longueur du cycle cellulaire suggérant une 
diminution du nombre de neurones générés. Cette observation est en adéquation avec la 
forte microcéphalie présente chez deux patients porteurs de mutation dans TUBB5. La 
surexpression de ces deux mutants in utero  montre le même type de phénotype de division 




Des mutations dans le gène TUBB3, dont la protéine est considérée comme un marqueur des 
neurones post-mitotiques et appelé Tuj1 chez la souris (Menezes and Luskin, 1994), ont été 
ƌetƌouǀĠe daŶs ϳ faŵilles iŶĐluaŶt uŶ Đas fœtal. Elles se présentent à l͛Ġtat hĠtĠƌozǇgote, 
sauf un cas homozygote et peuvent être de novo ou héritées selon un mode autosomique 
dominant. Tous les patients ont en commun des anomalies du développement cortical 
incluant des PMG, des désorganisations ou des simplifications gyrales associées à une 
microcéphalie et à des anomalies du corps calleux, du tronc cérébral, du cervelet ainsi que 
des ganglions de la base (Poirier et al., 2010)( voir la partie Résultats) (Figure 34). 
Différentes mutations de TUBB3 ont été également mises en évidence en 2010 par 
Tieschfield et coll. dans un syndrome de fibrose congénitale des muscles extra-oculaires de 
type 3 (CFEOM3). Il s͛agit d͛uŶe pathologie ƌaƌe de ŵoďilitĠ oĐulaiƌe dans lequel les patients 
présentent des paupières tombantes et des mouvements des yeux restreints. Dans cette 
étude huit patients présentent des mutations hétérozygotes différentes dans TUBB3 
associées à un CFEOM3 uniquement ou accompagné d͛autƌes sigŶes neurologiques tels que 
des anomalies du corps calleux, du vermis cérébelleux et une dysmorphie des ganglions de la 
base. Ces anomalies cérébrales sont également comparables aux tubulinopathies liées à 
TUBA1A et TUBB2B précédemment décrites. De plus, certains patients présentent 
également des neuropathies périphériques (Tischfield et al., 2010).  
Le modèle murin KI, poƌteuƌ d͛une mutation à l͛Ġtat hoŵozǇgote p.ARg262Cyst retrouvée 
chez un des patients, reproduit le dĠfaut d͛iŶŶeƌǀatioŶ des ŵusĐles oĐulaiƌes du sǇŶdƌoŵe 
CFEOM3 huŵaiŶ et ŵoŶtƌe des dĠfauts d͛aǆoŶogenèse au niveau du corps calleux et de la 
commissure antérieure avec une cytoarchitecture corticale normale. Les MT des neurones 
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KI/KI sont également caractérisés par un défaut de stabilité ainsi Ƌu͛uŶe diminution de 
l͛iŶteƌaĐtioŶ aǀeĐ la pƌotĠiŶe ŵotƌiĐe KifϮϭa (Tischfield et al., 2010).  
Très récemment, des mutations dans TUBB2B ont été rapportées dans une famille de 
patients associant CFEOM à des PMG diffuses bilatérales, rajoutant encore à la complexité 
de la définition clinique des tubulinopathies (Cederquist et al., 2012). 
Les conséquences suƌ l͛aǆoŶogĠŶğse des ŵutatioŶs de TUBB3 ainsi que celles retrouvées 
dans TUBB2B ont été explorées dernièrement par surexpression dans des neurones 
corticaux en culture et in vivo par électroporation in utéro chez la souris. Les résultats de 
cette étude exhaustive montrent que deux mutants responsables de CFEOM3 associés à une 
neuropathie (p.Glu410Lys et p.Asp417His) entrainent un défaut du transport axonal du à une 
perte de liaison à certaines kinésines et une incapacité des axones des neurones 
électroporés à traverser la ligne médiane au niveau du corps calleux. Les auteurs montrent 
que ces mutations entrainent un effet délétère sur la fonction de TUBB3 par le ďiais d͛un 
ĐhaŶgeŵeŶt de la Đhaƌge ĠleĐtƌiƋue gloďale de l͛hĠliĐe ϭϮ  située dans le domaine de liaison 
aux kinésines de la protéine. De plus, ils démontrent que ces mutations agissent quelque soit 
la sous-uŶitĠ β ŵutĠe. Enfin, ils dĠŵoŶtƌeŶt Ƌue loƌsƋue l͛oŶ eŵpġĐhe la ŵutatioŶ de 
s͛iŶtĠgƌeƌ auǆ MT paƌ l͛ajout duŶe deuǆiğŵe ŵutatioŶ ;p.SeƌϭϳϮpƌoͿ Ƌui abolie 
l͛iŶĐoƌpoƌatioŶ de la pƌotĠiŶe auǆ MT, oŶ ĐoŶstate Ƌue les phĠŶotǇpe oďseƌǀĠs 
précédemment sont reversés (Niwa et al., 2013) (Figure 35). Les résultats observés dans 
cette dernière étude tendent à privilégier un effet dominant négatif des mutations étudiées, 
toutefois les ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶs des ŵutatioŶs  dans les gènes des tubulines (haplo-





Figure 35 : DĠfauts d͛aǆoŶogeŶğse dues à la suƌ-expression de mutants de TUBB3 par un mécanisme de dominant 
négatif. 
La sur-expression in utéro de deux mutations de TUBB3 (p.D417H et p.E410K) responsables de FCEOM3 entraine une 
iŵpossiďilitĠ des aǆoŶes à tƌaǀeƌseƌ la ligŶe ŵĠdiaŶe. Ces deuǆ ŵutatioŶs s͛iŶĐoƌpoƌeŶt au ƌĠseau de ŵiĐƌotuďule. L͛ajout 
de la mutation p.S172P au mutant TUBB3 p.D417H entraine une perte de sa ĐapaĐitĠ à s͛iŶtĠgƌeƌ au MT et fait dispaƌaitƌe le 













Des mutations faux sens hétérozygotes du gène TUBB4A ont dernièrement été impliquées 
daŶs l͛appaƌition Đhez deuǆ faŵilles austƌalieŶŶes d͛un syndrome de dysphonie appelé 
« Whispering Dystonia » (mutations p.Arg2Gly et p.Ala271Thr) ainsi que dans un syndrome 
d͛hǇpoŵǇélinisation associé à des anomalies des ganglions de la base et du cervelet 




Le gène de la tubuline  1 est le dernier membre de la famille des tubulines à avoir été 
impliqué dans les MDC. TUBG1 est un des deux gènes codant les tubulines gamma, 
composants structurels du centrosome. En 2013, Poirier et coll. ont pu identifier 3 mutations 
hétérozygotes de novo chez des patients présentant un spectre de pachygyrie à 
prédominance postérieure. Deux patients présentent un épaississement important du cortex 
dans les régions pariéto-oĐĐipitales aloƌs Ƌue l͛I‘M du tƌoisiğŵe patieŶt ŵoiŶs sĠǀğƌe 
montre que la pachygyrie est plus modéré avec un aspeĐt d͛ hĠtĠƌotopie laŵiŶaiƌe sous 
corticale postérieure (Poirier et al., 2013). Aucun de ces 3 patients ne présente d͛aŶoŵalies 
du tronc cérébral, du cervelet ou des ganglions de la base, ce qui les différentie des 
phénotypes communs observés dans les tubulinopathies liées à des mutations dans les 
gènes codant les tuďuliŶes α ou β.  
 
Toutes ces données montrent donc un large spectre de malformations développementales 
dues à des mutations dans les gènes de sous-unités tubulines. Certains phénotypes peuvent 
se chevaucher, notamment dans les formes de lissencéphalies et de PMG retrouvées à la fois 
dans les tubulinopathies liées à TUBA1A et TUBB2B montrant que les frontières de ces 
syndromes bien compartimentés à leurs origines tendent à disparaitre. De plus, une 
association de critères malformatifs constants dans tous les syndromes  a émergé: une 
microcéphalie associée à la dysmorphie des ganglions de la base et à des anomalies 
cérébelleuse et du tronc cérébral. Cette association de critères a fait naitre le concept de 
tubulinopathie qui permet une meilleure orientation du diagnostique moléculaire de ces 
pathologies. 
Toutefois, des études complémentaires sont nécessaires pour mieux délimiter l͛ĠteŶdue du 




Tableau 3 : Récapitulatif des gènes responsables de MDC et phénotypes murins associés 




Anomalies du SNC des modèles 
murins constitutifs 
(KO/ENU/Spontané) 
Anomalies du SNC des modèles 
murins ARNi in utero 
Références 
 
Microcéphalie      




Défaut de division des progéniteurs 
neuronaux 
/ (Jackson et al., 2002)* 
(Liang et al., 2010) 
(Gruber et al., 2011) 
Microcéphalie primaire héréditaire ASPM Protéine liée au 
fuseau mitotique 
Microcéphalie 
Dérégulation du plan de clivage des 
progéniteurs apicaux 
Diminution de la prolifération des 
progéniteurs 
Défaut de plan de clivage de la division des 
progéniteurs 
Arrêt de la migration radiaire 
(Bond et al., 2003)* 
{Pulvers, 2010 
 #311} 
(Buchman et al., 2011) 
(Fish et al., 2006) 
Microcéphalie primaire héréditaire CDK5RAP2 Protéine associée au 
centrosome 
Microcéphalie 
Diminution de la population de progéniteurs 
Sortie prématurée du cycle cellulaire et mort 
des progéniteurs  
Diminution du nombre de glie radiaire 
Augmentation des progéniteurs 
intermédiaires 
Diminution de la prolifération des 
progéniteurs 
Différenciation neuronale prématurée 
(Bond et al., 2005)* 
(Lizarraga et al., 2010) 
(Buchman et al., 2010) 
Microcéphalie primaire héréditaire CENPJ Protéine associée au 
centrosome 
Microcéphalie 
Anomalies du fuseau mitotique 
Mort cellulaire des progéniteurs 
/ (Bond et al., 2005)* 
{McIntyre, 2012 
 #313} 
Microcéphalie primaire héréditaire STIL Protéine associée au 
centrosome 
Mort embryonnaire précoce, anomalies du 
tube neural 
/ (Kumar et al., 2009)* 
 
Microcéphalie primaire héréditaire CEP152 Protéine associée au 
centrosome 
/ / (Guernsey et al., 2010)* 
Microcéphalie primaire héréditaire CASC5 Protéine associée au 
chromosome 
Mort embryonnaire précoce  / (Genin et al., 2012)* 
Microcéphalie primaire héréditaire 
Microcéphaliee associée à un nanisme 
ATR Kinase Mort embryonnaire précoce / (O'Driscoll et al., 2003)* 
(de Klein et al., 2000) 




Microcéphalie isolée ou associée à 
Pachygyrie/PMG et une hypoplasie 
cérébelleuse 
WDR62  Protéine associée au 
centrosome 
/ Diminution de la prolifération des 
progéniteurs 
 
(Bilguvar et al., 2010)* 
(Yu et al., 2010 
)* 
(Bogoyevitch et al., 2012) 
Lissencéphalie classique (LisI)      
Agyrie/pachygyrie/HLSC isolée(s) PAFAH1B1 
(LIS1) 
Protéine associée aux 
microtubules et à la 
Dynéine 
Désorganisation de la plaque corticale 
Diminution du branchement des 
interneurones en migration 
Défaut de division des glies radiaires 
Anomalie de la morphologie des neurones 
multipolaires 
Arrêt de la migration radiaire 
(Reiner et al., 1993)* 
(Hirotsune et al., 1998) 
(Gopal et al., 2010) 
(Tsai et al., 2005) 
 DCX Stabilisation des 
microtubules 
Défaut de nucléokinèse et de branchement 
des interneurones 
Couche ectopique de neurones dans 
l͛hippoĐaŵpe 
Arrêt de la migration radiaire (des Portes et al., 1998)* 
(Gleeson et al., 1998)* 
(Koizumi et al., 2006a) 
(Bai et al., 2003) 
 KIF2A Dépolymérase des 
microtubules 
Dilatation ventriculaire 
Défaut de lamination du cortex et de 
l͛hippoĐaŵpe 
DĠfaut d͛aǆoŶogeŶğse 
 (Poirier et al., 2013)* 
(Homma et al., 2003) 
(Maor-Nof et al., 2013) 
 TUBG1 Protéine du 
centrosome 
Mort embryonnaire au stade morula Arrêt de la migration radiaire (Poirier et al., 2013)* 
(Yuba-Kubo et al., 2005) 
Agyrie-pachygyrie  avec hypoplasie 
cérébelleuse, du tronc cérébral,  anomalies 
des ganglions de la base et microcéphalie 
TUBA1A Unité structurelle des 
Microtubules 
Perturbation des couches II/III et IV du cortex 
Couche ectopique de neurones dans 
l͛hippoĐaŵpe 
/ (Keays et al., 2007)* 
Agyrie-pachygyrie et anomalies génitales ARX Facteur de 
transcription 
Retard de migration tangentielle 
Perte des interneurones NPY+ 
Réduction des progéniteurs neuronaux 
Réduction des couches superficielles du cortex 
Défaut de prolifération des progéniteurs 
Anomalie de la morphologie des neurones 
multipolaires 
Arrêt de la migration radiaire 
(Kitamura et al., 2002)* 
(Colasante et al., 2013) 
(Friocourt et al., 2008) 
 
 




Lamination du cortex inversée / (Hong et al., 2000)* 
(Caviness, 1982) 
 VLDLR Récepteur 
transmembranaire 
Lamination du cortex inversée / (Gulsuner et al., 2011)* 
(Trommsdorff et al., 
1999) 








Diminution de la population des progéniteurs 
neuronaux 
Altération de la glie radiaire 
Anomalie de la morphologie des neurones 
multipolaires 
Arrêt de la migration radiaire 
(Sheen et al., 2001)* 
(Feng et al., 2006) 
(Nagano et al., 2004) 
(Lian et al., 2012) 
(Carabalona et al., 2012) 
HNPV associée à une microcéphalie et 
hypoplasie du corps calleux 
ARFGEF2 Trafic vésiculaire Hétérotopie péri-ventriculaire / (Sheen et al., 2004)* 
(Zhang et al., 2012) 
Lissencéphalie pavimenteuse (LisII)      
Syndrome Walker-Warburg/ Syndrome 
Muscle-eye-brain  
POMT1 Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
Mort embryonnaire précoce 
Brèches dans la membrane piale 
 
 (Beltran-Valero de 
Bernabe et al., 2002)* 
(Willer et al., 2004) 
 POMT2 Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
Migration excessive des neurones pyramidaux 
Brèches dans la membrane piale 
Anomalies de la migration des neurones 
cérébelleux 
Anomalies de la morphologie du gyrus denté 
 (van Reeuwijk et al., 
2005)* 
(Hu et al., 2011) 
 POMGnT1 Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
Brèches dans la membrane piale 
Anomalies de la morphologie du gyrus denté 
 (Yoshida et al., 2001)* 
(Li et al., 2011) 
 LARGE Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
Brèches dans la membrane piale 
Anomalies de la morphologie du gyrus denté 
 (Longman et al., 2003)* 
(Li et al., 2011) 
 B3GALNT2 Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
/  (Stevens et al., 2013)** 
 B3GNT1 Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
Brèches dans la membrane piale 
Défaut de migration neuronale 
Anomalies du guidage axonal 
 (Buysse et al., 2013) 
(Shaheen et al., 2013)* 
(Wright et al., 2012) 
 GTDC2 Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
/  (Manzini et al., 2012)* 
 ISPD Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
Brèches dans la membrane piale 
Défaut de migration neuronale 
 (Willer et al., 2012)* 
(Roscioli et al., 2012)* 
(Vuillaumier-Barrot et al., 
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Anomalies du guidage axonal 2012)* 
(Wright et al., 2012) 
 TMEM5 Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
/  (Vuillaumier-Barrot et al., 
2012)* 
 
 LAMB1 Protéine de la 
matrice extra-
cellulaire 
Mort embryonnaire précoce  (Radmanesh et al., 2013)* 
(Miner et al., 2004) 
Syndrome Walker-Warburg/ Syndrome 
Fukuyama  
 
FKTN Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
Brèches dans la membrane piale 
Migration excessive des neurones pyramidaux 
Anomalie de la lamination du cortex de 
l͛hippoĐaŵpe et du Đeƌǀelet 
/ (Kondo-Iida et al., 1999)* 
(Takeda et al., 2003) 
 FKRP Voie de glycosylation  
de la matrice extra-
cellulaire 
Dilatation ventriculaire 
Diminution du nombre de neurones corticaux 
DĠfaut d͛oƌgaŶisatioŶ du Đoƌteǆ, du Đeƌǀelet et 
de l͛hippoĐaŵpe 
/ (Brockington et al., 
2001)* 
(Chan et al., 2010) 
Polymicrogyrie (PMG)      




Brèches dans la membrane piale 
Migration excessive des neurones pyramidaux 
et cérébelleux 
Anomalie de lamination du cortex et du 
cervelet 
/ (Piao et al., 2004)* 
(Koirala et al., 2009; Li et 
al., 2008) 
PMG bilatérales péri-sylvienne 
 
SRPX2 Protéine sécrétée / Arrêt de la migration radiaire 
DĠfaut d͛oƌieŶtatioŶ des pƌoĐessus apiĐauǆ 
neuronaux 
(Roll et al., 2006)* 
(Salmi et al., 2013) 
PMG bilatérales péri-sylvienne/ frontales DYNC1H1 Transport intra-
cellulaire 
KO : Mort embryonnaire  
ENU : dégénération des neurones moteurs 
Arrêt de la migration radiaire 
Découplage du noyau et du centrosome des 
neurones en migration 
(Poirier et al., 2013)* 
(Harada et al., 1998) 
(Hafezparast et al., 2003) 
(Shu et al., 2004) 
PMG multi-focales bilatérales 
Hypoplasie cérébelleuse, du tronc cérébral et 
anomalie des ganglions de la base 
Microcéphalie 
TUBB2B Unité structurelle des 
Microtubules 
DiŵiŶutioŶ de l͛ĠpithĠliuŵ ĐoƌtiĐal 
Forte dilatation ventriculaire 
Diminution des interneurones GAD67+ 
Arrêt de la migration radiaire (Keays et al., 2007)* 
(Stottmann et al., 2013) 
(Jaglin et al., 2009) 
TUBB3 Unité structurelle des 
Microtubules 
Anomalies de guidance axonale Défaut de la prolifération des progéniteurs 
intermédiaires 
Anomalie de la morphologie des cellules 
(Poirier et al., 2010)* 




Retard de la migration radiaire 
Travaux de cette thèse  
 TUBB5 Unité structurelle des 
Microtubules 
/ Augmentation de la longueur de la division 
cellulaire des glies radiaires 
Accumulation modérée des neurones 
pyramidaux dans la ZI 
(Breuss et al., 2012)* 
PMG unilatérales/diffuses PAX6 Facteur de 
transcription 
Augmentation des neurones Reelin+ et 
Calrétinine+ 
Hétérotopie neuronale sous-corticale 
/ (Sisodiya et al., 2001)* 
(Stoykova et al., 2003) 
(Kroll and O'Leary, 2005) 
PMG non définies TBR2 Facteur de 
transcription 
Microcéphalie 
Diminution des progéniteurs intermédiaires 
Différentiation perturbée des neurones 
pyramidaux  
NeuƌogeŶğse aďolie daŶs l͛hippoĐaŵpe 
/ (Baala et al., 2007)* 
(Arnold et al., 2008) 
Schizencéphalie      
Schizencéphalie SHH Morphogène Diminution de la taille du cortex 
Défaut du cycle cellulaire des progéniteurs 
Apoptose des progéniteurs 
Défaut de lamination corticale 
/ (Hehr et al., 2010)* 
(Komada et al., 2008) 
Schizencéphalie SIX3 Facteur de 
transcription 
Morphologie anormale des commissures 
cérébrales  
/ (Hehr et al., 2010)* 
(Rizzoti et al., 2004) 












Mon travail de thèse a consisté dans un premier temps à démontrer l͛iŵpliĐatioŶ du gğŶe 
TUBB3 Ƌui Đode la sous uŶitĠ tuďuliŶe βϯ daŶs des foƌŵes de MDC. Puis dans un deuxième 
temps, à explorer les mécanismes physiopathologiques de ces malformations dues aux 
mutations dans TUBB3 afin de mieux comprendre le rôle de cette tubuline dans le 
développement du cortex cérébral. 
Ces investigations ont été effectuées en explorant les mutants humains identifiés ou en 
inactivant le gène TUBB3 par ARNsh.  Les expériences entreprises se situent au niveau 
moléculaire par des expériences de biochimie, au niveau cellulaire en utilisant des lignées 
cellulaires (Cos7) ou des fibroblastes cutanés de patients présentant une mutation TUBB3 et 
enfin in vivo gƌâĐe à l͛appƌoĐhe d͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ in utero chez la souris. 
Au début de ce travail, des iŶǀestigatioŶs de l͛ĠƋuipe ont impliqué deux autres sous-unités 
tubulines dans des formes de MDC : TUBA1 et TUBB2B. Il semblait alors judicieux de 
contribuer également à la compréhension de la redondance ou de la spécificité fonctionnelle 
de ces différentes sous unités.  
Les résultats obtenus sont présentés ci-dessous dans deux articles : le premier publié dans 
Human Molecular Genetics en 2010 et le second accepté pour publication dans le même 
journal. Les résultats non publiés sont présentés de façon indépendante. 
EŶfiŶ, deuǆ aƌtiĐles aŶŶeǆes pouƌ lesƋuelles j͛ai paƌtiĐipĠ auǆ tƌaǀauǆ et pƌĠseŶtaŶt uŶ 
nouveau type de MDC associée à une mutation TUBA1A et de nouveaux gènes responsables 




Article 1 : Des mutations dans la sous-unité tubuline β 
neuronale TUBB3 résultent en une malformation du 
développement cortical et des défauts de la migration 
neuronale.  
 
Mutations in the neuronal beta tubulin subunit TUBB3 result in malformation of 
cortical development and neuronal migration defects 
Hum Mol Genet. 2010 Nov 15;19(22):4462-73. 
Poirier K, Saillour Y, Bahi-Buisson N, Jaglin XH, Fallet-Bianco C, Nabbout R, Castelnau-
Ptakhine L, Roubertie A, Attie-Bitach T, Desguerre I, Genevieve D, Barnerias C, Keren B, 
Lebrun N, Boddaert N, Encha-Razavi F & Chelly J. 
 
Des mutations dans le gène TUBB3, codant l'isotype 3 de la tubuline , ont été récemment 
associées à des syndromes neurologiques variés, qui ont tous en commun des défauts de la 
motilité oculaire et regroupés sous le terme de Congenital fibrosis of the extraocular muscles type 
3 (CFEOM3) (Tischfield et al., 2010). De manière surprenante, et contrairement à ce qui a été 
précédemment décrit concernant les malformations associées à des mutations dans les 
gènes TUBA1A et TUBB2B, aucune anomalie de la migration neuronale n'a été apportée 
dans cette étude.  
Notre étude décrit l'existence de six mutations faux-sens identifiées dans le gène TUBB3, 
Đhez douze patieŶts, iŶĐluaŶt uŶ Đas fœtal. Les ŵutatioŶs oŶt ĠtĠ tƌouǀĠes à l'Ġtat 
hétérozygote, sauf un cas homozygote, et peuvent être de novo, ou transmises selon un 
mode autosomique dominant. Tous les patients ont en commun des anomalies complexes 
du développement du cortex, évocatrices de polymicrogyries frontales ou de 
désorganisations et simplifications gyrales, associées à la combinaison récurrente observée 
dans les tubulinopathies décrites précédemment : des anomalies du corps calleux et de la 
capsule interne des ganglions de la base ainsi qu'une hypoplasie du pont et du cervelet. En 
revanche, nous n'observons aucun signe de CFEOM3 chez ces patients. 
Les données d'imagerie ainsi que les analyses neuroropathologiƋues du Đas fœtal 
démontrent que les mutations du gène TUBB3 pourraient être associées à un spectre très 
large d'anomalies neuro-anatomiques d'origine développementale, caractérisées par des 
défauts de la migration et de la différenciation neuronales, ainsi que du guidage axonal. 
Des explorations fonctionnelles ont révélé que certaines mutations peuvent être associées à 
une diminution de la quantité d'hétérodimères produits. Néanmoins, les hétérodimères 
formés incorporent les microtubules correctement. Nous nous sommes donc intéressés aux 
propriétés de stabilité du cytosquelette de microtubules dans des cultures primaires de 
fibroblastes des patients et nous avons pu mettre en évidence une altération de la stabilité 
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des microtubules en les soumettant à une dépolymérisation forcée par le froid. La 
modélisation de la structure de la tubuline 3 nous a permis de constater que les résidus 
mutés et localisés à la surface de la tubuline que nous avons identifiés sont localisés sur la 
face interne des microtubules, opposée à celle où sont présentes les mutations associées au 
CFEOM3.  
Ces résultats suggèrent donc que les mutations de la tuďuliŶe βϯ pourraient entraîner des 
phénotypes différents selon leur localisation, vraisemblablement par une combinaison 
d'effets modérés sur l'hétérodimérisation et de perturbations des interactions avec des 
protéines régulatrices, stabilisatrices et/ou déstabilisatrices sur la fonction des microtubules, 




Article 2 : Les isoformes de tubulines β ne sont pas 
interchangeables pour restaurer l’altération de la migration 
radiaire due à l’inactivation de Tubb3. 
 
 
Beta tubulin isoforms are not interchangeable for rescuing impaired radial 
migration due to Tubb3 knockdown  
Hum Mol Genet. 2013 Oct 30 
Saillour Y, Bruel-Jungerman E, Broix L, Lebrun N, Rucci J, Poirier K, Francis F & Chelly J 
 
Cette étude, faisant suite à la précédente, s͛iŶtĠƌesse à l͛effet de la peƌte d͛eǆpƌessioŶ de la 
tuďuliŶe βϯ et des ŵutatioŶs ƌespoŶsaďles de MDC décrites dans le premier article sur les 
processus de la migration radiaire des neurones pyramidaux corticaux par une approche 
d͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ in utero chez la souris. 
L͛iŶaĐtiǀatioŶ de Tubb3 entraine un défaut de migration drastique au jour embryonnaire 
Eϭϴ.ϱ, Ƌuatƌe jouƌs apƌğs ĠleĐtƌopoƌatioŶ de l͛A‘Nsh. La majorité des cellules électroporées 
est présente dans la zone sub-ventriculaire (ZSV) et la zone intermédiaire du cortex 
embryonnaire, contrairement aux cellules ayant intégrées le contrôle scramble qui ont migré 
dans la plaque corticale. Des explorations plus précises au stade E16.5 montrent des 
anomalies morphologiques significatives de la population des cellules électroporées par 
l͛A‘Nsh pƌĠseŶtes daŶs la ZSV. On observe ainsi une diminution du nombre de cellules 
multipolaires présentant des processus multiples bien visibles, à l͛iŶǀeƌse, oŶ ĐoŶstate uŶe 
augmentation du nombre de cellules rondes ne présentant pas ou peu de processus. Ces 
deux types morphologiques représentent encore 50% des cellules bloquées dans la ZSV à 
E18.5. Ces résultats laissent donc penser que la diminution de Tubb3 entraine des défauts du 
contrôle des étapes de multipolarisation et re-bipolarisation  des neurones pyramidaux lors 
de la migration radiaire. 
Des aŶalǇses de l͛iŵŵuŶo-marquage au stade E16.5 de la protéine Tbr2, spécifique des 
progéniteurs neuronaux intermédiaires présents dans la ZSV, révèlent une augmentation de 
la population de progéniteurs intermédiaires électroporés aǀeĐ l͛A‘Nsh aŶti-Tubb3. De plus, 
des études de la prolifération des progèniteurs ne montrent pas de différence de division 
cellulaire dans la zone ventriculaire mais une diminution importante et significative du 
Ŷoŵďƌe de Đellules KIϲϳ+ aǇaŶt iŶĐoƌpoƌĠ l͛A‘Nsh eŶ ĐoŵpaƌaisoŶ du ĐoŶtƌôle dans la zone 
sub-ventriculaire ŵoŶtƌaŶt doŶĐ uŶ effet de l͛iŶhiďitioŶ de Tuďďϯ suƌ la diǀisioŶ des 
progéniteurs intermédiaires. Ces résultats soulèvent de nombreuses questions sur le rôle 
109 
 
potentiel de TUBB3 dans cette population puisque jusƋu͛à présent la protéine TUBB3 était 
décrite exclusivement comme étant un marqueur neuronal post-mitotique. 
De plus, nous avons pu constater de manière intéressante que le défaut de migration 
observé est un retard, et non pas un arrêt des neurones en migration puisƋu͛auǆ stades 
post-Ŷatauǆ PϮ et PϭϬ, aloƌs Ƌue l͛iŶhiďitioŶ de Tuďďϯ est ŵaiŶteŶue, les ŶeuƌoŶes 
électroporés rejoignent la plaque corticale.  
Enfin, nous avons décidé de prendre avantage de ce modèle de défaut migratoire du à 
l͛aďseŶĐe d͛uŶe sous-unité tubuline pour tester la redondance fonctionnelle de la famille des 
tubulines β. L͛aƌƌġt de ŵigƌatioŶ oďseƌǀĠ peut ġtƌe sauǀĠ paƌ uŶe suƌeǆpƌessioŶ du tƌaŶsĐƌit 
humain de TUBBϯ aloƌs Ƌue les tuďuliŶes TUBBϭ, TUBBϮB et TUBBϰA soŶt daŶs l͛iŶĐapaĐitĠ 
de restaurer pleinement la migration radiaire des neurones sous exprimant Tubb3. Ces 
observations étayent donc l͛hǇpothğse seloŶ laƋuelle les sous-unités tubulines possèdent 




Données  complémentaires de l’article ʹ 
 
En plus des résultats publiés dans Human Molecular Genetics, nous avons complété l͛Ġtude 
de l͛iŵpaĐt de l͛iŶhiďitioŶ de Tuďďϯ suƌ la population de progéniteurs intermédiaires.  
Nous avons ainsi effectué une étude de l͛eǆpƌessioŶ de Tuďďϯ daŶs les pƌogĠŶiteuƌs 
intermédiaires in vivo et ex vivo par immuno-histochimie et culture mixte de neurones et de 
progéniteurs intermédiaires (figure 36). 
Le pƌofil d͛eǆpƌessioŶ ĐĠƌĠďƌal de Tuďďϯ Đhez l͛eŵďƌǇoŶ ŵuƌiŶ auǆ stades Eϭϰ.ϱ et Eϭϲ.ϱ 
ŵoŶtƌeŶt uŶe aďseŶĐe d͛eǆpƌessioŶ daŶs la )V ;et doŶĐ daŶs les glies ƌadiaiƌesͿ et uŶ dĠďut 
d͛eǆpƌessioŶ daŶs la )SV ŶotaŵŵeŶt plus foƌte daŶs la paƌtie ďasale de Đette zone. Le co-
marquage Tuj1/Tbr2 dans cette partie pourrait suggérer une co-expression des ces 
protéines. Toutefois, de part le fait que Tbr2 soit une protéine nucléaire et Tubb3 une 
pƌotĠiŶe ĐǇtoplasŵiƋue, il est diffiĐile de ĐoŶĐluƌe dĠfiŶitiǀeŵeŶt à l͛eǆpression de ces deux 
marqueur dans la même cellule. C͛est pouƌƋuoi Ŷous aǀoŶs effeĐtuĠ uŶe Đultuƌe pƌiŵaiƌe 
mixte de cellules neuronales et de progéniteurs intermédiaires à partir de cortex 
embryonnaire de souris au stade de développement E14.5 fixée deux jours plus tard. Les 
immuno-marquages de Tubb3 et Tbr2 montrent deux populations cellulaires distinctes 
exprimant uniquement un des deux marqueurs comme attendu mais aussi une petite 
population de cellule co-exprimant à la fois Tubb3 et Tbr2. Nous avons pu estimer que ces 





Figure 36 : Pƌofil d͛eǆpƌessioŶ de Tuďďϯ et TďƌϮ 
(A-B) Immuno-histoĐhiŵie d͛uŶe Đoupe ĐoƌoŶale eŵďƌǇoŶŶaiƌe de souƌis aux stades E14.5 et E16.5 avec les anticorps anti 
Tbr2 et anti-Tuďďϯ ;TujϭͿ ŵoŶtƌaŶt uŶ ĐheǀauĐheŵeŶt de leuƌs aiƌes d͛eǆpƌessioŶ daŶs la )SV. (C) Marquage par immuno-
ĐǇtoĐhiŵie d͛uŶe Đultuƌe ŵiǆte de ŶeuƌoŶes et de progéniteurs intermédiaires par les anticorps anti-Tbr2 et anti-Tubb3 
(Tuj1). Les cellules co-exprimant les deux marqueurs sont indiquées par une flèche. 
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Résultats non publiés: 
 
Pour mieux caractériser les défauts entrainés par les mutations de TUBB3 au niveau 
cellulaire, nous avons exploré les phénomènes de croissance des extrémités (+) des MT et 
complété notre étude sur la dépolymérisation des MT soumis à un stress thermique dans les 
fibroblastes cutanés de patients présentant une mutation TUBB3.   
Ces eǆpĠƌieŶĐes oŶt ĠtĠ eŶtƌepƌises apƌğs ǀĠƌifiĐatioŶ de l͛expression de TUBB3 au niveau 
transcriptionnel et traductionnel dans les fibroblastes par RT-PCR quantitative et Western-
Blot 
Etude de la croissance des MT dans les fibroblastes de patients porteurs de 
mutations TUBB3. 
 
L͛Ġtude de la ĐƌoissaŶĐe des MT ĐoŶsiste à aŶalǇseƌ la dǇŶaŵiƋue de ĐƌoissaŶĐe des 
extrémités (+) des microtubules en les traquant en temps réel grâce à la surexpression de la 
protéine des extrémités (+) EB3 fusionnée à la GFP. Les enregistrements ont été réalisés 
dans les fibroblastes cutanés de patients présentant les mutations p.Gly82Arg, p.Thr178Met, 
p.Glu205Lys, p.Ala302Val hétérozygote et homozygote ainsi que dans deux contrôles.  
Les ƌĠsultats Ŷ͛oŶt ƌĠǀĠlĠ aucune différence entre les vitesses de croissance des MT des 
fibroblastes contrôle ou mutés (Figure 38). 
 
 
Figure 37 : Etude de la croissance des MT dans les fibroblastes de patients présentant une mutation de TUBB3. 
La surexpression de la protéine EB3 fusionnée à la GFP permet de suivre la croissance des extrémités (+) des MT. 
L͛eŶƌegistƌeŵeŶt de la ǀitesse de ĐƌoissaŶĐe des MT daŶs les fiďƌoďlastes ĐoŶtƌôles et pƌĠseŶtaŶt uŶe ŵutatioŶ daŶs TUBB3 




Etude de la dépolymérisation des MT au froid dans les fibroblastes de 
patients mutés dans TUBB3. 
 
Afin d͛eǆploƌeƌ un défaut éventuel de stabilité des MT dans les fibroblastes de patient 
présentant une mutation TUBB3, nous les avons soumis à une dépolymérisation forcée au 
froid et suivie par immuno-ĐǇtoĐhiŵie l͛aire du ƌĠseau de MT à diffĠƌeŶt teŵps d͛eǆpositioŶ 
au froid. Nous avons ainsi pu montrer que tous les mutants testés présentent une 
dépolymérisation accélérée par rapport aux fibroblastes contrôles. Dans un second temps 
nous avons testĠ l͛effet de l͛iŶhiďitioŶ de TUBBϯ daŶs les fiďƌoďlastes ĐoŶtƌôles et aǀoŶs 
observé une résistance des microtubules au froid. Ce phénotype est inverse à celui observé 
chez les fibroblastes présentant une mutation TUBB3, ce qui suggère que ces mutations 
Ŷ͛agisseŶt pas comme une haplo-insuffisance (Figure 39). 
 
 
Figure 38 : Etude de la dépolymérisation des MT dans les fibroblastes de patients TUBB3 soumis au froid. 
(A) Marquage du réseau de microtubules à différent temps de traitement au froid. (B) Le ĐalĐul de l͛aiƌe ƌelatiǀe des 
microtubules dans la cellule permet de suivre la diminution du réseau de microtubule au cours du temps dans chaque type 
de fibroblastes. (C) AŶalǇse statistiƋue du l͛aiƌe ƌelatiǀe du ƌĠseau de ŵiĐƌotuďules daŶs les Đellules après 11 minutes au 
froid. Elle permet de constater une diminution significative chez tous les mutants. (D) Etude de l͛effet de l͛iŶhiďitioŶ de 
TUBB3 sur les fibroblastes contrôles, Ŷoteƌ Ƌue le phĠŶotǇpe iŶduit paƌ l͛A‘Nsh est iŶǀeƌse à Đelui oďseƌǀĠ Đhez les 




Article annexe 1 : Elargissement du spectre des dysgénésies 
corticales liées à TUBA1A aux polymicrogyries. 
 
Expanding the spectrum of TUBA1A-related cortical dysgenesis to 
Polymicrogyria. 
Eur J Hum Genet. 2013 Apr;21(4):381-5. 
Poirier K, Saillour Y, Fourniol F, Francis F, Souville I, Valence S, Desguerre I, Marie Lepage J, 
Boddaert N, Line Jacquemont M, Beldjord C, Chelly J & Bahi-Buisson N. 
 
Les mutations de novo du gène TUBA1A soŶt ƌespoŶsaďles d͛uŶ speĐtƌe de tƌouďles de la 
migration neuronale allant de la lissencéphalie à la pachygyrie péri-sylvienne. Récemment 
une famille présentant une polymicrogyrie (PMG) aiŶsi Ƌu͛uŶe ŵutatioŶ daŶs TUBA1A a été 
décrite (Jansen et al., 2011). 
Par conséquent le but de cette étude est de déterminer la fréquence des mutations de 
TUBA1A dans les patients présentant des PMG et de mieux définir les caractéristiques de ces 
PMG liées aux mutations dans ce gène. Nous avons criblé un panel de 95 cas sporadiques 
présentant des PMG bilatérales non-syndromiques incluant 54 PMG péri-sylvienne et 30 
PMG associées à d͛autƌes malformations cérébrales. Trois mutations ont été identifiées : 
dans un cas de PMG bilatérales asymétriques isolées (p.Val235Leu) et deux cas de PMG 
asymétriques péri-sylviennes associées à des anomalies du pont et du cervelet (p.Tyr161His 
et p.Arg390Cys). Ces mutations sont donc retrouvées dans 3,1% des PMG totales non 
expliquées et dans 10% des PMG associées aux anomalies habituellement observées dans les 
tubulinopathies. 
Les mutations sont réparties dans les trois domaines de la structure primaire de la protéine 
mais leurs localisations dans la structure tertiaire suggèrent un impact de ces mutations sur 
la dynamique des microtubules, leur stabilité et/ou leurs interactions avec les protéines 
associées. 
Ces données ĐoŶfiƌŵeŶt doŶĐ l͛eǆteŶsioŶ aux PMG du spectre des MDC liées aux mutations 
du gène TUBA1A et iŶsiste d͛aǀaŶtage suƌ l͛iŵpoƌtaŶĐe des aŶomalies des ganglions de la 




Article annexe 2 : Les mutations dans les gènes TUBG1 
DYNC1H1, KIF5C et KIF2A sont responsables de 
malformations du développement cortical associées à une 
microcéphalie. 
 
Mutations in TUBG1, DYNC1H1, KIF5C and KIF2A cause malformations of 
cortical development and microcephaly. 
Nat Genet. 2013 Aug;45(8):962. 
Poirier K, Lebrun N, Broix L, Tian G, Saillour Y, Boscheron C, Parrini E, Valence S, SaintPierre 
B, Oger M, Lacombe D, Geneviève D, Fontana E, Darra F, Cances C, Barth M, Bonneau D, 
Bernadina BD, N'guyen S, Gitiaux C, Parent P, des Portes V, Pedespan JM, Legrez V, 
Castelnau-Ptakine L, Nitschke P, Hieu T, Masson C, Zelenika D, Andrieux A, Francis F, Guerrini 
R, Cowan NJ, Bahi-Buisson N, Chelly J. 
 
Ces travaux publiés récemment par notre équipe ŵoŶtƌeŶt l͛implication de nouveaux gènes 
dans les MDC et pƌĠseŶteŶt des doŶŶĠes phǇsiopathologiƋues pouƌ ĐhaĐuŶ d͛eŶtƌe euǆ. 
UŶ pƌojet de sĠƋueŶçage de l͛eǆoŵe de ϭϲ patieŶts pƌĠseŶtaŶt des MCD ŶoŶ eǆpliƋuĠes ;ϭϬ 
lissencéphalie/pachygyrie et 6 PMG) et de leurs parents à la recherche de mutation de novo 
a été entrepris. Une stratégie de gène candidat focalisant sur les gènes codant les protéines 
du réseau de MT et de protéines associées aux MT a permis de mettre en évidence des 
mutations faux-sens de novo dans des gènes codant les moteurs moléculaires du transport 
intracellulaire dépendant des microtubules. Ainsi, deux mutations ont été retrouvées dans 
DYNC1H1 codant la sous unité lourde du complexe dynéine et une mutation dans KIF5C et 
KIF2A codant deux membres de la famille des kinésines. De plus, deux mutations ont été 
retrouvées dans TUBG1, une des deux tubulines  constituant du centrosome. Le criblage 
d͛une cohorte supplémentaire de 300 patients présentant des MDC a peƌŵis d͛ideŶtifieƌ 
sept mutations supplémentaires dans DYNC1H1 et une nouvelle dans KIF2A et TUBG1. 
Les patients présentant une mutation dans ces gènes partagent certains signes 
phénotypiques communs: une malformation corticale sévère de type 
lissencéphalie/pachygyrie (13/15) ou PMG frontale (2/15) suivant un gradient de sévérité 
postérieur>antérieur associée à une microcéphalie (9/15) une épilepsie précoce (14/15) et 
une dysgénésie du corps calleux (11/15). 
Dans un deuxième temps, nous avons exploré les conséquences de ces mutations dans la 
fonction des différentes protéines. Nous avons ainsi mesuré la capacité des kinésines 
ŵutaŶtes et sauǀages à hǇdƌolǇseƌ l͛ATP et aǀoŶs pu oďseƌǀeƌ uŶe aďseŶĐe Đoŵplğte 
d͛hǇdƌolǇse daŶs le Đas de la protéine KIF5C mutante. Ce résultat suggère une incapacité de 
la protéine mutante à migrer le long des microtubules. Ceci a été confirmé par des 
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expériences cellulaires dans des cellules COS7 qui ont révélé une localisation de la protéine 
mutante anormalement enrichie sur les MT.  
Parallèlement à ces expériences, les séquences du domaine de liaison aux microtubules de 
DYNC1H1 sauvage et muté ont été testées pour leur capacité à co-sédimenter avec des MT 
polymérisés par le taxol. Ces expériences ont montré une réduction significative de la 
capacité des protéines mutantes DYNC1H1 p.Lys3336Asn et p.Arg3384Gln à se lier aux MT.  
De plus, l͛huŵaŶisatioŶ de la leǀuƌe a ŵoŶtƌĠ des anomalies mitotiques chez les mutants 
TUBG1 consistant en une position incorrecte du noyau et suggérant un défaut de 
l͛oƌgaŶisatioŶ du faisĐeau de ŵiĐƌotuďules ŵitotiƋues. EŶfiŶ, l͛iŶaĐtiǀatioŶ in utero chez la 
souris de Tubg1 entraine un arrêt de la migration radiaire des neurones pyramidaux 
corticaux. Ces résultats montrent le rôle de TUBG1 à la fois dans les processus mitotique et 
migratoire. 
 
Les rĠsultats de Đes Ġtudes ƌeŶfoƌĐeŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe des pƌotĠiŶes du ĐeŶtƌosoŵe et de 
l͛iŶteƌaĐtoŵe des MT daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt ĐoƌtiĐal et suggğƌeŶt Ƌue les processus 
mitotiques et post-mitotiques dépendants des MT sont des contributeurs majeurs de la 












Les progrès technologiques rapides de la biologie moléculaire appliqués à la génétique 
humaine ces quinze dernières années oŶt peƌŵis d'ĠluĐideƌ les Đauses gĠŶĠtiƋues d͛uŶ gƌaŶd 
nombre de malformations du développement du cortex et d'anomalies de la migration 
neuronale jusqu'alors inexpliquées. Ainsi notre laboratoire, après avoir impliqué à la fin des 
années 1990 le gène DCX daŶs la lisseŶĐĠphalie ĐlassiƋue liĠe à l͛X et les HLSC (des Portes et 
al., 1998), a contribué ces dernières années à la description de formes de lissencéphalies 
classiques et de polymicrogyries associées à des mutations dans des gènes codant des 
tubulines  et , TUBA1A, TUBB2B, TUBB3 et TUBB5 formant ainsi le groupe naissant des 
tubulinopathies (Breuss et al., 2012; Jaglin et al., 2009; Keays et al., 2007; Poirier et al., 
2010). Si l'implication du cytosquelette et des microtubules au cours du développement du 
système nerveux central est bien connue maintenant, ces apports de la génétique ouvrent 
de nouvelles voies pour comprendre le rôle des microtubules, les mécanismes qui peuvent 
en altérer la fonction au cours de la migration et de la différenciation neuronales. Au cours 
de ce travail de thèse, Ŷous aǀoŶs tout d͛aďoƌd paƌtiĐipĠ à l͛iŵpliĐatioŶ du gène TUBB3 dans 
les MDC, puis nous nous sommes intéressés aux impacts moléculaires, cellulaires et 
dĠǀeloppeŵeŶtauǆ de Đes ŵutatioŶs et de la peƌte de foŶĐtioŶ de TUBBϯ aiŶsi Ƌu͛à 
l͛iŶteƌĐhangeabilité foŶĐtioŶŶelle des sous uŶitĠs de tuďuliŶes β. 
Notre travail a montré l͛eǆisteŶĐe de siǆ ŵutatioŶs fauǆ-sens dans sept familles de MDC 
diffĠƌeŶtes. Ces ŵutatioŶs soŶt pƌiŶĐipaleŵeŶt oďseƌǀĠes à l͛Ġtat hĠtĠƌozǇgote et peuǀeŶt 
être de novo ou présentes chez un des parents symptomatique.  Les patients présentent des 
PMG ou des désorganisations de la gyration associées aux autres anomalies typiques des 
tubulinopathies : anomalies du corps calleux et des ganglions de la base associées à des 
dysgénésies du tronc cérébral et du cervelet. 
Nos explorations physiopathologiques ont mis en évidence un défaut d͛hĠtĠƌodiŵérisation 
au niveau biochimique de la majorité des mutants mais une incorporation correcte au 
réseau de MT dans le contexte cellulaire aiŶsi Ƌu͛uŶe instabilité au froid accentuée des MT 
des fibroblastes des patients. 
Nos études sur le développement cortical embryonnaire chez la souris nous ont permis de  
ŵettƌe eŶ ĠǀideŶĐe l͛iŵpoƌtaŶĐe de Tuďďϯ daŶs le pƌoĐessus de ŵigƌatioŶ ƌadiaire, 
notamment en observant des défauts de la population des progéniteurs intermédiaires et du 
stade multipolaire de la migration des neurones pyramidaux. 
Enfin, ces explorations par électroporation in utero ont générés des résultats intéressants 
sur le caractère transitoire du défaut de la migration radiaire induite par la sous-expression 
de Tubb3 ainsi que sur la non-interchangeabilité fonctionnelle des tubulines. 
Les implications et les questions que génèrent ces résultats sont discutées dans les 




1. Implication de TUBB3 dans des formes de MDC. 
1.1 Un gène, deux pathologies. 
 
Peu aǀaŶt l͛iŵpliĐatioŶ paƌ Ŷos travaux de TUBB3 dans des formes de MDC présentant une 
association de dysgénésies corticales (PMG ou désorganisation gyrale) associées à des 
anomalies du corps calleux, des ganglions de la base, du tronc cérébral et du cervelet, le 
groupe de E. Engle a mis en évidence des mutations hétérozygotes faux-sens de TUBB3 chez 
des patients présentant un syndrome caractérisé par une aŶoŵalie d͛iŶnervation des 
muscles oculaires CFEOM3 (Congenital fibrosis of the extraocular muscles type 3) sans anomalie 
de la migration neuronale apparente (Tischfield et al., 2010). Toutefois, on observe chez ces 
patients les anomalies des ganglions de la base,  du corps calleux, du tronc cérébral et du 
cervelet, communes à toutes les tubulinopathies. On constate donc en partie des 
conséquences développementales communes dues aux deux types de mutations et des 
atteintes oculaires et corticales différentes. Comment peut-on expliquer ces différences ? 
OŶ peut tout d͛aďoƌd oďseƌǀeƌ Ƌue les mutations retrouvées dans les deux pathologies sont 
différentes. Le Đas de l͛aĐide aŵiŶĠ alanine 302 est instructif puisque sa substitution par une 
thréonine entraine un syndrome CFEOM3 alors que sa substitution par une valine est 
ƌespoŶsaďle d͛uŶe dĠsoƌgaŶisatioŶ gǇƌale. 
De façon intéressante également, des mutations récurrentes entrainent des phénotypes 
comparables, aiŶsi la ŵutatioŶ p.GluϮϬϱLǇs est à l͛oƌigiŶe des deuǆ cas de PMG 
périsylviennes observés dans notre cohorte (Poirier et al., 2010) (Figure 40). De même,  les 8 
patients porteurs de la mutation p.Glu410Lys présentent un phénotype particulier associant 
un CFEOM au syndrome de Kallmann (anosmie et hypogonadisme) et à une déficience 
intellectuelle (Chew et al., 2013). 
Ces observations suggèrent Ƌue l͛aĐide aŵiŶĠ touĐhĠ paƌ la ŵutatioŶ aiŶsi Ƌue la Ŷatuƌe du 
ĐhaŶgeŵeŶt d͛aĐide aŵiŶĠ sont déterminants dans le type de malformations présentées par 
le patient. 
Si l͛oŶ s͛attaĐhe à la loĐalisatioŶ des ŵutatioŶs suƌ la stƌuĐtuƌe pƌiŵaiƌe de la pƌotĠiŶe 
TUBB3, on peut constater que les mutations CFEOM3 et MDC sont réparties sans distinction 
dans les trois domaines fonctionnels décrits (N-ter, Intermédiaire et C-Ter) (Figure 40-A). 
Toutefois, la modélisation en trois dimensions de la protéine TUBB3 permet de constater 
que les mutations présentes à la surface de la protéine se situent sur la face externe des MT 
pour les mutations CFEOM3 et sur la face interne pour les mutations MDC. Cette 
modélisation permet également de prédire les fonctions dans lesquelles les acides aminés 
sont impliqués principalement. Elles suggèrent ainsi des fonctions différentes des acides 
aminés mutés, ceux retrouvés dans les cas de CFEOM pouvant jouer un rôle plutôt dans les 
interactions avec les protéines se liant aux MT alors que celles de la face interne liées aux 
MCD pourraient être impliquées daŶs d͛autƌes foŶĐtioŶs telles Ƌue la structure et la stabilité 
des MT (Figure 40-B). Cette hypothèse est confortée par des expériences effectuées chez la 
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levure qui montrent que cinq mutants CFEOM3 présentent un défaut de liaison aux 
Kinésines (Tischfield et al., 2010).  
EŶfiŶ, ŵġŵe si auĐuŶ des ƌĠsidus ƌetƌouǀĠs ŵutĠs daŶs les deuǆ pathologies Ŷ͛est pƌĠdit 
comme étant une cible de modification post traductionnelle, on ne peut pas exclure un effet 




Mutation Formation des 
Hétérodimères 
Incorporation aux MT Groupe phénotype 
p.Gly82Arg Indétectable Normale E PMG multifocales 
p.Thr178Met Normale Normale A PMG généralisées 
p.Glu205Lys Indétectable +/- E PMG multifocales 
p.Ala302Val Indétectable Normale E Simplification gyrale 
p.Met323Val Diminuée Normale B Simplification gyrale 
p.Met388Val Indétectable +/- E Micro-lissencéphalie 
     
p.Arg62Gln Indétectable +/- C CFEOM 
p.Arg262Cys Indétectable +/- D CFEOM 
p.Arg262His Diminuée Normale D CFEOM 
p.Ala302Thr Indétectable Normale E CFEOM 
p.Arg380Cys Indétectable Normale D CFEOM 
p.Glu410Lys Diminuée Normale D CFEOM+Kallmann 
p.Asp417Asn Diminuée Normale D CFEOM 
p.Asp417His Diminuée Normale D CFEOM 
Figure 39 : Répartition et caractéristiques des mutations TUBB3. 
(A) Répartition des mutations TUBB3 liées à une MCD ou un CFEOM sur la structure primaire de la protéine. Les chiffres 
entre parenthèses indiquent le nombre de patients présentant cette mutation. (B) Tableau récapitulant pour chaque 
ŵutatioŶ les phĠŶotǇpes ďioĐhiŵiƋues de foƌŵatioŶ d͛hĠtĠƌodiŵğƌes α-β, d͛iŶĐoƌpoƌatioŶ au MT paƌ suƌeǆpƌessioŶ 
Đellulaiƌe, le gƌoupe auƋuel elles appaƌtieŶŶeŶt et le phĠŶotǇpe assoĐiĠ Đhez l͛hoŵŵe. Les ŵutatioŶs oŶt ĠtĠ assignées 
dans 5 groupes suivant les modélisations structurelles 3D. Groupe A : poche de liaison au GTP, la liaison au nucléotide est 
essentielle au repliement de la protéine, la stabilité des hétérodimères et la dynamique des MT, groupe B : Interactions 
longitudinales, groupe C : interactions latérales, groupe D : interactions avec les MAP et les protéines motrices, groupe E : 
repliment de la tubuline. 
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1.2 Actualisation du concept de tubulinopathie.  
 
Les premières investigations génétiques ŵettaŶt eŶ ĠǀideŶĐe l͛iŵpliĐatioŶ des sous–unités 
TUBA1A et TUBB2B ont permis de définir un phénotype cortical spécifique pour ces deux 
gènes : ainsi, les mutations dans TUBA1A entrainent principalement des lissencéphalies 
classiques alors que des mutations dans TUBB2B sont principalement responsables de PMG 
asymétriques (Jaglin et al., 2009; Keays et al., 2007). La découverte de nouveaux cas de 
patients présentant des mutations dans les sous-unités tubulines remettent en cause 
partiellement la simplicité de cette classification. 
Un travail récent au sein du laboratoire de corrélation génotype-phénotype étudiant une 
cohorte de près de 80 patients présentant une mutation dans une sous-unité tubuline α ou β 
a pu confirmer la pƌĠpoŶdĠƌaŶĐe d͛uŶ tǇpe de MDC pour chaque tubuline mais aussi un 
chevauchement entre les différents types de tubulinopathies. Ainsi, TUBA1A est 
majoritairement liée au spectre agyrie/pachygyrie à prédominance postérieure, TUBB2B à 
des anomalies de type polymicrogyrique généralisé, TUBB3 à des malformations plus 
modérées allant des PMG focales ou multifocales à la simplification gyrale et enfin TUBB5 
est caractérisée par une microcéphalie sévère liée à une MDC légère. En outre,  on retrouve 
également des pachygyries liées à des mutations dans TUBB2B, des PMG généralisées liées à 
TUBA1A et TUBB3 et des PMG focales liées à TUBA1A et TUBB2B. Dans tous les cas les 
critères distinctifs des tubulinopathies, Đ͛est à diƌe la combinaison microcéphalie, anomalies 
du corps calleux et des tracts cortico-thalamiques et anomalies sus-tentotielles (tronc 
cérébral et cervelet) restent constants (Bahi-Buisson et coll., en rédaction). 
L͛iŵpliĐatioŶ de TUBB3 puis de TUBB2B dans des cas de CFEOM a encore augmenté le 
niveau de complexité des phénotypes observés dans les pathologies du SNC liées aux 
tubulines. Il est intéressant de constater que la mutation p.Glu421Lys de TUBB2B décrite par 
le groupe de E. Engle cause un CFEOM associé à des PMG asymétriques bilatérales 
(Cederquist et al., 2012). Ce phénotype montre le chevauchement phénotypique et 
physiopathologique entre les CFEOM et les MDC liés aux mutations dans les tubulines. 
Enfin, les données physiopathologiques générées par ce travail de thèse montrant des 
anomalies de la population des progéniteurs intermédiaires et des neurones en migration 
dues à l͛iŶaĐtiǀatioŶ de Tuďďϯ teŶdeŶt à ĐoŶfiƌŵeƌ Ƌue les PMG peuǀeŶt être la 
ĐoŶsĠƋueŶĐe d͛uŶe Đoŵďinaison d͛altĠƌatioŶs de la prolifération des progéniteurs 
neuronaux et des étapes précoces de la migration radiaire. Ces observations sont en 
contradiction apparente avec la classification proposée par Barkovich selon laquelle les PMG 
liées à TUBB3 seraient des malformations dues à un développement anormal post-





2. Mécanisme d’action des mutations TUBB3. 
 
Les ŵutatioŶs daŶs les tuďuliŶes ĠtaŶt pƌesƋue eǆĐlusiǀeŵeŶt des ŵutatioŶs à l͛Ġtat 
hĠtĠƌozǇgote, oŶ peut doŶĐ ĐoŶĐluƌe Ƌu͛elles agisseŶt de façoŶ doŵiŶaŶte. OŶ adŵet 
ĐlassiƋueŵeŶt Ƌue Đette doŵiŶaŶĐe peut s͛eǆeƌĐeƌ paƌ tƌois ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶ : l͛haplo-
insuffisance, la dominance négative ou le gain de fonction. 
Les expériences de biochimie entreprises montrent une incapacité de quatre des cinq 
mutations de TUBB3 testées à s͛hĠtĠƌodiŵĠƌiseƌ, Đe Ƌui sous-entendrait une perte de 
fonction de la protéine et donc une expression de la mutation par haplo-insuffisance. 
Toutefois, la surexpression des mutants dans les cellules Cos7 montre la capacité des 
ŵutaŶts à s͛iŶĐoƌpoƌeƌ au réseau de MT.  
Les tests de dépolymérisation au froid montrent quand à eux une instabilité des MT des 
fibroblastes mutés supposant donc que les mutations de TUBB3 entrainent un défaut 
stƌuĐtuƌel des MT ŶotaŵŵeŶt des liaisoŶs latĠƌales β-β ou loŶgitudiŶales α-β, ou eŶĐoƌe de 
liaison aux MAP stabilisatrices. Cette diminution de la stabilité est opposée à celle que nous 
observons lors de nos expériences de dépolymérisation au froid des fibroblastes soumis à 
l͛A‘Nsh aŶti-TUBB3, ce qui suggère que l͛haplo-insuffisance créée par les mutations est liée 
à leuƌ iŶĐoƌpoƌatioŶ auǆ MT et Ŷe ŵiŵe pas l͛effet de l͛aďseŶĐe de pƌotĠiŶe.  
Nous avons étayé ces observations par nos expériences de complémentation in vivo de sous 
expression de Tubb3 par deux mutants (p.Gly82Arg et p.Met388Val). Ces deux mutants sont 
incapables de ƌestauƌeƌ uŶe ŵigƌatioŶ Ŷoƌŵale des ŶeuƌoŶes aǇaŶt iŶĐoƌpoƌĠ l͛A‘Nsh 
contrairement à la sur-expression de la forme sauvage de TUBB3. Ces résultats montrent 
donc que ces formes de TUBB3 mutées ne sont pas pleinement fonctionnelles.    
De plus, nous avons testé l͛iŵpaĐt de la suƌeǆpƌessioŶ de ces deux mutants (p.Gly82Arg et 
p.MetϯϴϴValͿ suƌ la ŵigƌatioŶ ƌadiaiƌe. Nous aǀoŶs ĐoŶstatĠ Ƌue les ŵutaŶts Ŷ͛eŶtƌaiŶeŶt 
pas de défaut de migration majeur mais que la distribution des neurones ayant intégré le 
ŵutaŶt p.MetϯϴϴVal seŵďle plus diffuse suggĠƌaŶt uŶ dĠfaut suďtil de l͛oƌgaŶisatioŶ de Đes 
ŶeuƌoŶes daŶs la plaƋue ĐoƌtiĐale. Ces oďseƌǀatioŶs laisseŶt peŶseƌ Ƌue Đes ŵutatioŶs Ŷ͛oŶt 
pas d͛effet doŵiŶaŶt ŶĠgatif ŵajeur. 
Il est iŶtĠƌessaŶt de Ŷoteƌ Ƌue les ŵĠĐaŶisŵes d͛aĐtioŶ des ŵutatioŶs ƌespoŶsaďles de 
CFEOM et de MCD semblent différents. En effet, les tests fonctionnels effectués sur les 
fibroblastes de patients présentant une mutation dans TUBB3 responsables de MCD ont 
montré une vitesse de croissance normale des extrémités (+) alors que Tieschfield et coll. 
montrent à l͛iŶǀeƌse dans un modèle de levure que les mutations TUBB3 donnant un 
CFEOM3 entrainent une diminution significative de la vitesse de polymérisation des MT. De 
plus, il a été observé que ces dernières mutations entrainent une augmentation de la 
stabilité des microtubules Đoŵpaƌaďle au phĠŶotǇpe ĐƌĠĠ paƌ l͛A‘N-sh dans les fibroblastes 
humains et opposée aux observations dans les fibroblastes de patients MCD présentant des 
mutations TUBB3 (Tischfield et al., 2010). 
151 
 
Il est également important de rappeler Ƌue l͛Ġtude ƌĠĐeŶte de l͛ĠƋuipe de N. Hiƌokaǁa 
(décrite p.82-83) montre que deux mutants CFEOM3 (p.Gle410lys et p.Asp417His) agissent 
par dominance négative et prouve que leur incorporation au MT est nécessaire à 
l͛oďseƌǀatioŶ du dĠfaut d͛aǆoŶogeŶğse suite à leuƌ suƌeǆpƌessioŶ in utero chez la souris 
(Niwa et al., 2013). 
 
En conclusion, les mécanismes physiopathologiques en jeu semblent complexes et différents 
suivant le type de mutation, le processus et le niveau biologiques observés. Les travaux 
entrepris aux échelles moléculaire et cellulaire tendaŶt à pƌiǀilĠgieƌ uŶ ŵĠĐaŶisŵe d͛haplo-
insuffisance par perte de fonction. En outre, les expériences in utero chez la souris ne 
ŵoŶtƌeŶt pas d͛effet doŵiŶaŶt ŶĠgatif majeur. Toutefois, un effet gain de fonction ne peut 
pas être exclu et il est probable que chaque mutation puisse affecter les différents processus 
biologiques de façon originale. 
 
3. Rôle de TUBB3 dans la migration radiaire :  
 
L͛Ġtude du ƌôle de Tuďďϯ daŶs la ŵigƌatioŶ ŶeuƌoŶale ƌadiaire a été appréhendée par une 
approche in vivo qui consiste en sa sous-expression grâce à un ARNsh électroporé in utero 
Đhez la souƌis à Eϭϰ.ϱ et paƌ l͛oďseƌǀatioŶ du destiŶ des Đellules ĠleĐtƌopoƌĠes dans le cortex 
à différents stades embryonnaires et péri- ou post-nataux (E16.5, E18.5, P0, P2 et P10). 
Nous avons constaté une présence importante de cellules ectopiques électroporées par 
l͛A‘Nsh daŶs la )SV et la )I alors que les cellules ayant incorporées la construction contrôle 
ont migré ŵajoƌitaiƌeŵeŶt daŶs la plaƋue ĐoƌtiĐale. L͛eǆploƌatioŶ de Đe phénomène nous a 
permis de mettre en évidence des défauts dans la population des neurones en migration 
ainsi que dans celle des progéniteurs intermédiaires. Ces données apportent un nouvel 
ĠĐlaiƌage suƌ le ƌôle de la tuďuliŶe βϯ suƌ ĐeƌtaiŶs pƌoĐessus Đellulaires de la migration 
neuronale radiaire. 
 
3.1 Défauts des neurones pyramidaux en migration 
 
3.1.1 Retard de la migration radiaire 
 
Le ƌetaƌd de ŵigƌatioŶ oďseƌǀĠ à la suite de l͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ in utero de l͛A‘Nsh aŶti-Tubb3 
est un phénotype qui a également été mis en évidence par cette même approche chez les 
rongeurs pour d͛autƌes gğŶes de MCD tels Ƌu͛Arx, Dcx, Lis1, Flna, Tubb2b ou Tubb5 (Bai et 
al., 2003; Breuss et al., 2012; Friocourt et al., 2008; Jaglin et al., 2009; Nagano et al., 2004; 
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Tsai et al., 2005). Cette observation est en corrélation avec la forte expression de Tubb3 
dans les neurones corticaux. 
Ce dĠfaut de ŵigƌatioŶ Ŷ͛est pas uŶ aƌƌġt dĠfiŶitif ŵais uŶ ƌetaƌd puisƋue l͛oŶ ĐoŶstate auǆ 
stades post-nataux que les neurones électroporés ont rejoint la plaque corticale alors que 
l͛eǆpƌessioŶ de Tubb3 en post Ŷatal due à l͛A‘Nsh est toujouƌs réprimée. En effet nous 
avons confirmé par immuno-histochimie la pƌĠseŶĐe daŶs le Đoƌteǆ de ŶeuƌoŶes Ŷ͛eǆpƌiŵaŶt 
pas ou peu Tubb3 (données non présentées). Ce résultat est original car peu d͛Ġtudes 
explorent l͛ĠǀolutioŶ teŵpoƌelle du dĠfaut de ŵigƌatioŶ généré aux stades embryonnaires. 
Contrairement à nos observations, les électroporations in utero des ARNsh anti-Srpx2 et Dcx 
montrent un arrêt de migration qui persiste après la naissance (Salmi et al., 2013) (Manent 
et al., 2009). 
Comment peut-on expliquer ce phénotype transitoire ?  
OŶ peut supposeƌ uŶe pƌise eŶ Đhaƌge des foŶĐtioŶs de Tuďďϯ paƌ d͛autƌes sous-unités 
tuďuliŶe β en postnatal, notamment par des sous-unités exprimées dans le Đeƌǀeau fœtal et 
adulte. En se référant au tableau 2 (p.43) on peut estimer que TUBB2A et TUBB4B sont de 
ďoŶs ĐaŶdidats daŶs l͛hǇpothğse de compensation (Les sous-unités TUBB2B et TUBB4A ayant 
été incapables de restaurer complètement le phénotype dans nos expériences). 
On peut aussi supposer une extinction de l͛eǆpƌessioŶ du ou des paƌteŶaiƌes de Tubb3 dont 
la peƌte d͛iŶteƌaĐtioŶ au stade embryonnaire serait impliqué(s) dans le défaut de migration 
neuronale ŵais ĠgaleŵeŶt l͛iŶduĐtioŶ d͛uŶ faĐteuƌ peƌŵettaŶt de suƌpasseƌ l͛aďseŶĐe de 
Tubb3. 
 
3.1.2 Anomalies morphologiques des cellules neuronales multipolaires  
 
L͛oďseƌǀatioŶ atteŶtiǀe des Đellules pƌĠseŶtes daŶs la )AM ;)oŶe d͛AĐĐuŵulatioŶ 
Multipolaire) montre un défaut de la morphologie de ces cellules qui perdent leur 
morphologie multipolaire au profit d͛uŶe ŵoƌphologie ronde ou présentant peu de 
processus aux stades E16.5 et E18.5. 
On peut mettre ce résultat en corrélation avec ceux observés dans les modèles 
expérimentaux d͛iŶaĐtiǀatioŶ in utero par ARNsh de Dcx, Flna et Lis1. Dans ces trois modèles 
on observe également des défauts de la phase multipolaire de la migration radiaire. 
L͛iŶhiďitioŶ de Dcx, Flna ou de Lis1 entraine une accumulation de cellules multipolaires 
bloquées présentant des processus très mobiles (Bai et al., 2003; Nagano et al., 2004; Tsai et 
al., 2005).  
Ces ƌĠsultats ŵoŶtƌeŶt l͛iŵpoƌtaŶĐe de TUBBϯ daŶs le ĐoŶtƌôle de l͛ĠloŶgatioŶ des 
processus des cellules multipolaires et dans la sortie de cette étape multipolaire qui dure de 
24 à 36h (Noctor et al., 2004; Tabata and Nakajima, 2003). Cette sortie nécessite une re-
bipolarisation du neurone pour reprendre sa migration. Nous avons constaté que cette 
phase multipolaire est rallongée dans notre modèle puisque nous observons encore des 
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cellules dans la ZAM quatre jours après électroporation alors que les cellules contrôles ont 
atteints la PC. Il est envisageable que cette difficulté à sortir de la ZAM entraine le retard de 
migration neuronale. 
On peut expliquer ce phénomène par une trop grande stabilisation des MT dans les cellules 
aǇaŶt iŶtĠgƌĠ l͛A‘Nsh aŶti-Tubb3. En effet nous avons pu constater dans les fibroblastes que 
l͛inhibition de TUBB3 entraine une résistance des MT au froid qui pourrait être due à 
l͛augmentation de la stabilisation des MT. Ces résultats confortent le fait que TUBB3 est 
considérée comme la plus dynamique des sous-uŶitĠs tuďuliŶe β et Ƌu͛elle est retrouvée 
enrichie dans les MT instables (Falconer et al., 1992). L͛aďseŶĐe de Tuďďϯ eŶtƌaiŶeƌait aloƌs 
uŶe ŵodifiĐatioŶ de la ĐoŵpositioŶ des MT eŶ tuďuliŶe β, faǀoƌisaŶt la pƌĠseŶĐe des 
tuďuliŶes β les ŵoiŶs dǇŶaŵiƋues. 
Les changements morphologiques de la phase multipolaire entrainent l͛extension et la 
rétractation rapide des processus cellulaires suiǀie d͛uŶe ďipolaƌisatioŶ. Ces modifications 
nécessitent une réorganisation rapide du réseau de MT comprenant des séries de 
catastrophes et de repolymérisations des MT. On peut alors supposer que l͛aďseŶĐe de 
Tubb3 a pour conséquence une baisse de la dynamique des MT et donc des difficultés pour 
la cellule à entreprendre ces changements morphologiques nécessaires à une migration 
radiaire correcte. 
Il a été montré récemment que Tubb3 interagit avec le récepteur de Netrin-1 DCC (Deleted in 
Colorectal Cancer) dans des neurones corticaux de souris en culture et que cette interaction 
est induite par Netrin-1. De plus, cette interaction est dépendante de la dynamique des MT 
et Netrin-1 module directement cette dynamique via Tubb3. Enfin, les auteurs montrent que 
l͛iŶhiďitioŶ de Tuďďϯ paƌ A‘Nsh daŶs des ŶeuƌoŶes ĐoƌtiĐauǆ eŶ Đultuƌe iŶhiďe la pousse 
neuritique induite par Netrin-1 (Qu et al., 2013). Ces résultats montrent donc un lien direct 
entre une molécule de signalisation, le recrutement de la tubuline βϯ à soŶ récepteur et le 
rôle de cette isoforme dans la réponse biologique à apporter à ce signal. Il est envisageable 
d͛extrapoler ces données dans notre modèle où l͛aďseŶĐe de Tuďďϯ eŵpġĐhe la Đellule de 
répondre correctement à un signal extracellulaire lui intimant d͛eŶtƌepƌeŶdƌe des 
changements morphologiques drastiques. 
 
Ces résultats confirment donc l͛iŵpoƌtaŶĐe des MT et de leuƌs pƌotĠiŶes assoĐiĠes daŶs le 








3.2 Défauts des progéniteurs intermédiaires 
 
L͛eǆploƌatioŶ de la populatioŶ de pƌogĠŶiteuƌs iŶteƌŵĠdiaiƌes Ŷous a peƌŵis de ŵettƌe eŶ 
ĠǀideŶĐe uŶe augŵeŶtatioŶ d͛eŶǀiƌoŶ ϮϬ% de Đellules eǆpƌiŵaŶt le ŵaƌƋueuƌ TďƌϮ suite à 
l͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ de l͛A‘Nsh. De plus, l͛Ġtude de la division cellulaire nous a révélé une 
diminution drastique du nombre de cellules entreprenant une division dans la ZSV (mais pas 
dans la ZV). 
Ces observations soulèvent des interrogations, notamment en raison du fait que Tubb3 est 
considéré comme un marqueur neuronal post-mitotique. Ces phénotypes sont-ils les 
conséquences de mécanismes intrinsèques ou extrinsèques ? Le pƌofil d͛eǆpƌessioŶ de 
Tubb3 est il en adéquation avec ces observations ? Tubb3 peut-elle avoir un rôle dans la 
division cellulaire ? Peut-on imaginer un mécanisme pouvant expliquer ces phénomènes ? 
La sous-uŶitĠ tuďuliŶe βϯ a ĠtĠ ĐaƌaĐtĠƌisĠe Đoŵŵe ĠtaŶt uŶe pƌotĠiŶe Ŷeuƌo-spécifique 
exprimée tôt dans le développement (Menezes and Luskin, 1994). Des Ġtudes d͛aŶalǇses de 
la séquence du promoteur de Tubb3 ont montré la présence de nombreux sites présumés de 
fixation des facteurs de transcription Nex1/MATH-2 et AP-Ϯ suggĠƌaŶt Ƌue l͛eǆpƌessioŶ de 
Tubb3 pourrait être régulée par des facteurs de transcription nécessaires au déterminisme 
neuronal et à la différenciation morphologique précoce (Dennis et al., 2002). 
Le pƌofil d͛eǆpƌessioŶ ĐĠƌĠďƌal de Tuďďϯ Đhez l͛eŵďƌǇoŶ ŵuƌiŶ montre une absence 
d͛eǆpƌessioŶ daŶs la )V ;et doŶĐ daŶs les glies ƌadiaiƌesͿ et uŶe expression modérée dans la 
partie apicale de la ZSV qui se renforce dans la partie basale de cette zone ((Menezes and 
Luskin, 1994) et données personnelles). 
Un co-marquage des marqueurs Tbr2 et Tuj1 sur les coupes de cerveau embryonnaire de 
souris aux stades E14.5 et E16.5 montre que ces deux protéines sont co-exprimées dans une 
partie de cette zone mais Tbr2 et Tuj1 étant exprimés dans deux compartiments cellulaires 
différents il est difficile de conclure définitivement sur leurs expressions par les mêmes 
cellules. La culture primaire ex vivo de progéniteurs intermédiaires murins montre bien que 
les protéines Tbr2 et Tuj1 définissent deux populations cellulaires distinctes avec une 
population minoritaire co-exprimant les deux marqueurs pouvant illustrer un 
ĐheǀauĐheŵeŶt de l͛eǆpƌession de ces deux marqueurs au cours de la différenciation des 
progéniteurs intermédiaires en neurones. 
 
Pouƌ ƌĠĐoŶĐilieƌ l͛eŶseŵďle de Đes oďseƌǀatioŶs on peut imaginer deux mécanismes pouvant 
aussi agir en synergie :  
(i) Le pƌofil d͛eǆpƌessioŶ chevauchant de Tbr2 et Tuj1 nous permet d͛eŶǀisageƌ uŶe 
inhibition de la différenciation et de la migration des cellules générées lors des 
divisions symétriques neurogéniques des PI qui restent alors plus longtemps dans 
la ZSV. Ces cellules expriment alors de façon prolongée TďƌϮ aloƌs Ƌu͛elles 
s͛aĐĐuŵuleŶt daŶs la )SV et sont sorties des cycles de division cellulaire. Ce 
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phĠŶoŵğŶe pouƌƌait eǆpliƋueƌ l͛augŵeŶtatioŶ de la populatioŶ de progéniteurs 
intermédiaires et une partie de la diminution de la division cellulaire dans la ZSV. 
Un deuxième mécanisme indirect permettrait de comprendre la très forte diminution du 
nombre de cellules en division dans la ZSV : 
 
(ii) La pƌĠseŶĐe eĐtopiƋue d͛uŶ gƌaŶd Ŷoŵďƌe de ŶeuƌoŶes bloqués dans la ZSV 
provenant à la fois des glies radiaires et des progéniteurs intermédiaires et qui 
ƌesteŶt eŶ ĐoŶtaĐt aǀeĐ les pƌogĠŶiteuƌs iŶteƌŵĠdiaiƌes eŶtƌaiŶe uŶ sigŶal d͛aƌƌġt 
de leur division cellulaire. Ce mécanisme forme ainsi un phénomène de boucle de 
contrôle négatif de la prolifération des progéniteurs intermédiaires. 
 
Même si on ne peut pas exclure un rôle direct de Tubb3 sur la division cellulaire des 
progéniteurs intermédiaires les données actuelles sur sa fonction n͛Ǉ sont pas en faveur. 
Il est iŶtĠƌessaŶt de Ŷoteƌ Ƌu͛uŶe Ġtude du ŵodğle d͛iŶaĐtiǀation constitutive de Dcx, autre 
marqueur neuronal aǇaŶt uŶ pƌofil d͛eǆpƌessioŶ Đoŵpaƌaďle à Tuďďϯ, a montré des 
anomalies de positionnement des neurones dans la plaque corticale associées à des défauts 
de l͛oƌieŶtatioŶ du fuseau ŵitotiƋue des glies ƌadiaiƌes et leur sortie prématurée du cycle 
Đellulaiƌe. A l͛iŶǀeƌse de notre modèle, on ne constate aucune anomalie des progéniteurs 
intermédiaires. Ces défauts d͛oƌgaŶisatioŶ ĐoƌtiĐale et de diǀisioŶ des pƌogĠŶiteuƌs sont 
exacerbés dans le modèle double KO hétérozygote (Dcx ko/Y , Lis1 ko/+) (Pramparo et al., 
2010). Les auteurs expliquent ce phénotype en partie par l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe petite sous-
population de cellules exprimant Dcx à bas niveau et étant capable de proliférer de façon 
multipotente (Walker et al., 2007) ŵais Ŷ͛eŶǀisagent pas de phénomène indirect. 
 
En prenant eŶ Đoŵpte Đes doŶŶĠes Ŷous pouǀoŶs Ġŵettƌe l͛hǇpothğse d͛uŶe contribution 
de la migration neuronale à la régulation de la prolifération des progéniteurs. La 
prolifération des progéniteurs intermédiaires serait sensible au nombre de neurones 
présents dans la ZSV. De ŵġŵe, oŶ peut aussi pƌoposeƌ l͛hǇpothğse que la division des glies 
radiaires obéirait aux signaux de positionnement neuronal provenant de la plaque corticale 
(mais pas de la ZSV), vraisemblablement grâce à une signalisation propagée le long de leurs 
processus basaux qui traversent tout le mur cortical de la ZM à la ZV. Ce nouveau concept 
(dont la validation nécessite des travaux supplémentaires) qui propose que la prolifération 
des progéniteurs dans la ZV et la ZSV est régulée par le nombre et le positionnement des 





Figure 370  : Schéma de l͛hǇpothğse de participation du positionnement neuronal à la prolifération des progéniteurs 
neuronaux. 
(A) Dans la condition normale les glies radiaires (GR) et les progéniteurs intermédiaires (PI) proliférent (noyaux et flèches 
oranges) dans la zone ventriculaires (ZV) et la zone sub-ventriculaire (ZSV) respectivement. Les neurones générés migrent à 
tƌaǀeƌs la )SV, où ils eŶtƌepƌeŶŶeŶt l͛Ġtape ŵultipolaiƌe, la zoŶe iŶteƌŵĠdiaiƌe ;)IͿ et la plaƋue ĐoƌtiĐale ;PCͿ. La 
prolifération est controlée par le positionnement des neurones dans la ZSV pour les PI et dans la PC pour le GR via leur 
processus apicaux. 
;BͿ AǀeĐ l͛iŶhiďitioŶ de Tuďďϯ paƌ A‘Nsh l͛aĐĐuŵulatioŶ de neurones dans la ZSV entraine un signal négatif sur la division 
des PI. 
(C) Dans le modèle Ko de Dcx le défaut de lamination de la PC entraine une diminution de la division des GR, 




4. Apport des approches génétiques à l’hypothèse « multi-
tubuline » 
 
Depuis la mise en évidence de la famille des sous-unités tubulines dans les années 1980, il a 
été proposé que ces gènes codent différents isotypes doués de propriétés spécifiques 
ŵalgƌĠ leuƌ foƌt tauǆ d͛hoŵologie, cette notion est nommée « hypothèse multi-tubulines ». 
Ce sujet est débattu depuis la ŵise eŶ ĠǀideŶĐe d͛uŶ Ŷoŵďƌe ĐƌoissaŶt de tuďuliŶes, 
ĐeƌtaiŶes doŶŶĠes plaidaŶt pouƌ uŶe ƌedoŶdaŶĐe de Đes isofoƌŵes, d͛autƌes ĠtaǇaŶt une 
spécificité intrinsèque des membres de cette famille de protéines. 
Les travaux de cette thèse ont apporté de nouvelles données sur la redondance ou la 
spécificité fonctionnelle des sous-unités des tubulines.  
Tout d͛aďoƌd, les Ġtudes gĠŶĠtiƋues des deƌŶiğƌes aŶŶĠes oŶt peƌŵis l͛ideŶtifiĐatioŶ de 
mutations dans différentes sous unités tubulines α et β. La découverte même du lien entre 
uŶe ŵutatioŶ daŶs uŶ gğŶe de tuďuliŶe et l͛appaƌitioŶ d͛uŶe aŶoŵalie du dĠǀeloppement 
plaide eŶ faǀeuƌ d͛uŶe ŶoŶ-interchangeabilité de la tubuline mutée. De plus, l͛aďseŶĐe de 
détection de mutations STOP ou de délétions laisse penser que ces anomalies sont létales et 
que ces sous-unités sont indispensables au développement embryonnaire. 
Les mutations des gènes TUBB2B; TUBB3 et TUBB5 sont liées majoritairement à des PMG 
associées à des aŶoŵalies de l͛aǆoŶogeŶğse et des ŵalfoƌŵatioŶs poŶto-cérébelleuse. 
Toutefois, des spécificités sont retrouvées dans les trois types de tubulinopathies, TUBB2B 
est associé principalement à des PMG généralisées, TUBB3 à des simplifications gyrales et 
TUBB5 à une microcéphalie importante. Ces différences observées peuvent être également 
le ƌeflet d͛uŶe spĠĐifiĐitĠ foŶĐtioŶŶelle. 
Ensuite, les expériences de sauvetage du phénotype dû à la sous-expression de Tubb3 par 
d͛autƌes sous-uŶitĠs ĐoŶfoƌteŶt l͛hǇpothğse de spécificité fonctionnelle des tubulines par 
l͛iŶĐapaĐitĠ de TUBBϭ, TUBBϮB et TUBBϰA de ĐoŵpeŶseƌ l͛aďseŶĐe de Tubb3. 
Ces ƌĠsultats soŶt eŶ adĠƋuatioŶ aǀeĐ des Ġtudes d͛iŶǀalidatioŶ spĠĐifiƋue de tuďuliŶes β 
dans des cultures de neuroblastomes humains différenciés qui présentent des phénotypes 
différents (Guo, 2010) ainsi Ƌu͛aǀeĐ une étude effectuée chez la drosophile qui ont montré 
l͛iŶĐapaĐitĠ de ƌeŵplaĐeƌ l͛aďseŶĐe d͛uŶe ďĠta-tubuline par la suƌeǆpƌessioŶ d͛uŶe autƌe 
sous-unité (Hoyle, 1990). Par ailleurs, nos résultats peuvent paraitre en désaccord avec une 
étude récente de surexpression des mutants des tubulines β décrits par notre équipe et celle 
de E. Engle montrant que les phénotypes observés de défaut de transport axonal dans les 
neurones ne seraient pas spécifiques de la tuďuliŶe ŵutĠe ŵais de l͛aĐide aŵiŶĠ touĐhĠ 
(Niwa, 2013). 
Ces différences peuvent être expliquées par le fait que cette notion de spécificité des 
isoformes peut être relative au processus biologique observé, les tubulines pouvant prendre 




5. Extension des MDC relatives aux MT : vers un mécanisme 
physiopathologique unique  
 
La mise en évidence récente de mutations dans les gènes KIF2A, KIF5C, DYNC1H1 et TUBG1 
ŵaƌƋue uŶe Ŷouǀelle Ġtape daŶs l͛iŵpliĐatioŶ des MT et de leuƌs pƌotĠiŶes assoĐiĠes daŶs la 
phǇsiopathologie des aŶoŵalies de la ŵigƌatioŶ ŶeuƌoŶale Đhez l͛hoŵŵe. 
EŶ effet, apƌğs l͛ideŶtifiĐatioŶ des uŶitĠs tuďuliŶes (TUBA1A, TUBB2B, TUBB3 et TUBB5) et 
de leurs protéines stabilisatrices (DCX, LIS1), ce sont les protéines motrices (Kinésines et 
Dynéine) du transport dépendant des MT et du centrosome (Tubuline 1) qui sont 
directement associées dans la physiopathologie des MDC. 
On peut ainsi regrouper un grand nombre de protéines impliquées dans les troubles de la 
gyration autour d͛uŶ ŵĠĐaŶisŵe phǇsiopathologiƋues ĐoŵpƌeŶaŶt le fuseau mitotique des 
cellules progénitrices en division et surtout le transport intracellulaire dépendant des MT 
nécessaire aux changements morphologiques du neurone post-mitotique multipolaire, en 
migration et en différenciation. En effet, la dynamique des MT, le transport des organelles, la 
polaƌisatioŶ du tƌafiĐ iŶtƌaĐellulaiƌe et l͛appoƌt de ŵeŵďranes plasmiques sont des éléments 
critiques pour les changements morphologiques drastiques entrepris par le neurone lors de 
ces étapes (figure 42). 
 




6. Perspectives de l’exploration du rôle de TUBB3 dans le 
développement cortical  
 
Afin de mieux comprendre le rôle de Tubb3 sur les processus du développement cortical il 
est ŶĠĐessaiƌe d͛eŶtƌepƌeŶdƌe des eǆploƌatioŶs ĐoŵplĠŵeŶtaiƌes. 
 
Tout d͛aďoƌd il est ŶĠĐessaiƌe de ŵieuǆ ĐaƌaĐtĠƌiser la population de progéniteurs 
intermédiaires exprimant Tbr2 et Tubb3. La co-expression observée de Tubb3 et Tbr2 est 
elle restreinte à une sous-population de progéniteurs intermédiaires ou est-ce une étape 
entreprise par tous les progéniteurs intermédiaires en cours de différenciation ? 
L͛eǆpƌessioŶ de deux protéines fluorescentes différentes sous contrôle des promoteurs 
spécifiques de Tubb3 et Tbr2 permettrait de suivre précisément par imagerie en temps réel 
le chevauchement de ces deux marqueurs dans une culture de progéniteurs intermédiaires. 
Il parait également judiĐieuǆ à Đe stade de l͛Ġtude d͛eŶtƌepƌeŶdƌe des eǆpĠƌieŶĐes 
d͛ĠleĐtƌopoƌatioŶ d͛un ARNsh anti-Tubb3 ĐoŶditioŶŶel doŶt l͛eǆpƌessioŶ seƌait neuro-
spĠĐifiƋue ou ƌestƌeiŶte auǆ pƌogĠŶiteuƌs iŶteƌŵĠdiaiƌes pouƌ pouǀoiƌ dissĠƋueƌ l͛appoƌt de 
ĐhaĐuŶe des deuǆ populatioŶs daŶs l͛apparition du défaut de migration. L͛eǆpƌessioŶ des 
ARNsh anti-Tubb3 et anti-Dcx de façon neuro-spécifique permettraient en outre d͛eǆploƌeƌ 
l͛hǇpothğse d͛uŶ contrôle indirect de la division cellulaire des progéniteurs par l͛aŶoŵalie de 
positionnement des neurones pyramidaux. 
Si les résultats obtenus confirment cette hypothèse, ils permettraient de compléter le 
ĐoŶĐept d͛hoŵĠostasie entre la prolifération et la migration neuronale et participeraient à 
une meilleure compréhension du développement cortical. 
De plus, il seŵďle ŶĠĐessaiƌe d͛iŶǀestigueƌ l͛iŵpaĐt de l͛iŶhiďitioŶ de Tuďďϯ suƌ la ŵigƌatioŶ 
tangentielle. En effet, les explorations histo-pathologiƋues du Đeƌǀeau du Đas fœtal 
présentant une mutation TUBB3 p.Met388Val ont montré des éminences ganglionnaires très 
ǀoluŵiŶeuses aiŶsi Ƌu͛uŶe diŵiŶutioŶ du Ŷoŵďƌe d͛iŶteƌŶeuƌoŶes eǆpƌiŵaŶt la CalďiŶdiŶe 
ou la Calretinine dans le cortex. Ces observations suggèrent des défauts de prolifération ou 
de différenciation des progéniteurs des interneurones ou encore de la migration tangentielle 
des interneurones. 
Une étude plus poussée de la croissance axonale et du guidage axonal est nécessaire. En 
effet, oŶ peut oďseƌǀeƌ Đhez les patieŶts des dĠfauts de l͛aǆoŶogeŶğse ;hǇpoplasie du Đoƌps 
calleux et réseau des axones cortico-thalamiques désorganisé) et le modèle murin KI 
p.Arg262Cys/p.Arg262Cys montre également des défauts de la commissure antérieure et la 
présence de bandelettes de Probst (Tieschfield, 2010). Il faut ajouter à ces observations que 
la surexpression in utero chez la souris de deux mutants TUBB3 responsables de CFEOM3 
entraine une incapacité des axones calleux à traverser la ligne médiane. Nous Ŷ͛aǀoŶs pas pu 
oďseƌǀeƌ de phĠŶotǇpe siŵilaiƌe daŶs Ŷotƌe ŵodğle d͛A‘Nsh in utero ou de surexpression de 
ŵutaŶts ƌespoŶsaďle de MDC Đhez l͛hoŵŵe. Toutefois uŶ ŵodğle ĐoŶstitutif KI d͛uŶe 
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mutation TUBB3 responsable de MDC serait un bon outil pour étudier le guidage axonal 
cortico-thalamique. 
Enfin, les phénomènes altérés aux stades post-mitotiques (phases multipolaire-
bipolarisation, migration neuronale et axonogenèse) dans les différents modèles utilisés par 
Ŷotƌe ĠƋuipe et d͛autƌes Ƌue Ŷous aǀoŶs pƌĠseŶtĠs précédemment sont intimement 
dépendant du transport intracellulaire lié aux MT. Ce processus semble donc être une cible 
de choix des prochaines investigations des mécanismes physiopathologiques sous-tendant 
les MDC dues aux mutations dans TUBB3 mais également toutes les tubulinopathies et les 
pathologies de malformations cérébrales dues à des mutations dans les gènes codant les 
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